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(57) Abstract 

Pyrrolo[2,3-dlpyriinidincs of fonnula (I) in which Ri, R2, R3 and R4 have 
the meanings given in the description, have valuable pharmaceutical properties and 
are particularly effective in inhibiting protein tyrosine kinases ppSO^-^, They arc 
produced in the prior-art manner. 

(57) Zusammenfassung 

Pyrrolo[2.3-d]pyrimidine dcr Forme! (L), worin Ri, R2, R3 und R4 die in dcr 
Beschieibung angegebene Bedeunmg haben, weisen wertvollc pharmazcutische 
Eigcnschaften auf und sind insbesondere als Hemmer der Protein-Tyrosin-Kinase 
pp60c-«c wirksam. Sic weidcn in an sich belcannter Weise hergestellt. 
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7-Alkvl'Dvrrolor2,3-dlDvrimidine 

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I, 




(I) 



worin 

Ri NiederalkyI Oder solches NiederalkyI bedeutet, das durch 1 bis 5 Substituenten 
substituiert ist, die ausgewahll sind aus der Gruppe umfassend Hydroxy, Niederalkoxy. 
substituiertes Niederalkoxy, Acyloxy, Amino, Niederalkylamino, substituiertes 
Niederalkylamino, Diniederalkylamino, substituiertes Dinlederalkylamino, Acylamino, Aryl. 
Heteroaryl, Cydoalkyl, substituiertes CycloalkyI, Heterocyclyl und substituiertes 
Heterocyclyl; 

R2 Wasserstoff. NiederalkyI Oder Halogen bedeutet; 
Rafur Aryl steht; und 

R4 Wasserstoff, NiederalkyI Oder Halogen bedeutet; 

und Saize davon. Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen, pharmazeutische 
Praparate, die diese Verbindungen enthalten, die Verwendung dieser Verbindungen zur 
therapeutischen Behandlung des mensctilichen oder tierischen Korpers Oder zur 
Herstellung pharmazeutischer Praparate. 

Die vor- und nachstehend verwendeten Allgemeinbegriffe haben im Rahmen der 
voriiegenden Anmeldung vorzugsweise die folgenden Bedeutungen: 
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Das Prafix "Nieder bezeichnet einen Rest bis und mil 7 und insbesondere bis und mit 4 
Kohlenstoffatomen. 

Niederalkyl ist z.B. n-Propyl, Isopropyl, rvButyl, Isobutyl. sek-Butyl, tert-Butyl, n-Pentyl. 
Neopentyl, n-Hexyl Oder n-Heptyl. vorzugsweise Ethyl oder Methyl. 

Halogen ist 2.8. Chlor, Brom oder Fluor, kann aber auch led bedeuten. 

Halogen-niederalkyI ist z.B. Halogenmethyl. etwa Chlormethyl, oder z.B. Trifluormethyl. 

Acyl ist Z.B. Niederalkanoyl. Arylcarbonyl. Niederalkoxycarbonyl oder Carboxy, und 
vorzugsweise Niederalkanoyl. 

Niederalkanoyl ist z.B. Acetyl, Propionyl Oder PivaloyI, kann aber auch z.B. Formyl 
bedeuten. 

Substituiertes Niederalkoxy ist z.B. Aryl-niederalkoxy oder Niederalkoxy, das durch 
Hydroxy. Niederalkoxy. Amino. Niederalkylamino oder Diniederalkylamino substttuiert ist. 

Substituiertes Niederalkylamino ist z.B. Aryl-niederalkylamino oder Niederalkylamino, das im 
Niederalkylteil durch Hydroxy, Niederalkoxy, Amino, Niederalkylamino oder 
Diniederalkylamino substituiert ist. 

Substituiertes Diniederalkylamino ist 2.B. Diniederalkylamino, das in einem oder beiden 
Niederalkylteilen durch Aryl. Hydroxy, Niederalkoxy. Amino. Niederalkylamino oder 
Diniederalkylamino substituiert ist. 

Aryl ist z.B. Phenyl oder Naphthyl. welches jeweils unsubslituiert oder substituiert ist, z.B. 
wie nachstehend fur Phenyl angegeben. Aryl Ist bevorzugt Phenyl, das unsubstituiert oder 
durch einen oder mehrere. z.B. 1-3. insbesondere einen oder zwei. Subslituenten aus der 
Gruppe bestehend aus Niederalkyl, Halogen-niederalkyI, (Hydroxy oder Niederalkanoyloxy)- 
niederalkyl, Niederalkoxy-niederalkyl. (Hydroxy, Niederalkoxy oder Niederalkanoyloxy)- 
niederalkoxy-niederalkyl. (Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino oder 
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Niederalkanoylamino)-niederalkoxy-niedefalkyl, (Amino oder Niederalkanoylamino)- 
niederalkyl, Niederalkylamino-niederalkyI, Diniederalkylamino-niederalkyI; Azacycloalkyl- 
niederalkyl, 2.B. (Piperidinyl. Piperazinyl, Morpholinyl Oder Pyrrolidinyl)-niederalkyl; 
Azaheteroaryl-niederalkyl, z.B. (Imidazolyl, Triazolyl. Pyridyl, Pyrimidinyl oder Pyrrolyl)- 
niederalkyl, (Hydroxy, Niederalkoxy oder Niederalkanoyloxy)-niederalkylamino-niederalkyl. 
(Amino, Niederalkylamino. Diniederalkylamino oder Niederalkanoylamino)-niederalkylamino- 
niederalkyl; Azacydoalkyl-niederalkylamino-niederalkyl, z.B. (Piperidinyl, Piperazinyl, 
Morpholinyl oder Pyrrolidinyl)-niederalkylamino-niederalkyl; Azaheteroaryl-niederalkylamino- 
niederalkyl, z,B. (Imidazolyl, Triazolyl, Pyridyl. Pyrimidinyl oder Pyrrolyl)-niederalkylamino- 
niederalkyl; Mercapto-rtederalkyl, Nlederalkyl-(thio, sulfinyl odersulfonyl)-niederalkyl, 
(Hydroxy. Niederalkoxy oder Niederalkanoyloxy)-niederalkyl-(thio, sulfinyl oder sulfonyl)- 
niederalkyl, (Amino. Niederalkylamino, Diniederalkylamino oder Niederalkanoylamino)- 
niederalkyl-(thio, sulfinyl oder sulfonyl)-niederalkyl, Cartx)xy-niederalkyL 
Niederalkoxycarbonyl-nlederalkyI, Aminocarbonyl-niederalk^, N-Niederalkylaminocarbonyl- 
niederalkyl, N,N-Dinlederalkylaminocart)onyi-niederalkyl. Hydroxy. Niederalkoxy, 
Niederalkanoyloxy, Ct-CrAlkylendioxy. Pfienyl-niederalkoxy, (Hydroxy, Niederalkoxy Oder 
Niederalkanoyloxy)-niederalkoxy, (Amino Oder Niederaikanoylamino)-niederalkoxy, 
Niederalkylamino-niederalkoxy, Diniederalkylamino-niederalkoxy; Azacycloalkyl- 
niederalkoxy, z.B. (Piperidinyl, Piperazinyl. Morpholinyl oder Pyrrolidinyl)-niederalkoxy; 
Azaheteroaryl-niederalkoxy, z.B. (Imidazolyl. Triazolyl. Pyridyl. Pyrimidinyl Oder Pyrrolyl)- 
niederalkoxy; (Hydroxy. Niederalkoxy oder Niederalkanoyloxy)-niederalkylamlno- 
niederalkoxy, (Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino oder Niederalkanoylamino)- 
niederalkylamino-niederalkoxy; Azacycloalkyl-niederalkylamino-niederalkoxy, z.B. 
(Piperidinyl. Piperazinyl, Morpholinyl oderPyrrolidinyl)-niederalkylamino-niederalkoxy; 
Azaheteroaryl-niederalkylamino-niederalkoxy, z.B. (Imidazolyl, Triazolyl. Pyridyl, Pyrimidinyl 
Oder PyrrolyO-niederalkylamino-niederalkoxy; (Hydroxy, Niederalkoxy oder 
Niederalkanoyloxy)-n!ederalkoxy-nlederalkoxy, (Amino. Niederalkylamino. 
Diniederalkylamino Oder Niederalkanoytamino)-niederalkoxy-niederalkoxy. (Hydroxy, 
Niederalkoxy oder Niederalkanoyloxy)-niederalkyl-(thio. sulfinyl odersulfonyl)-niederalkoxy, 
(Amino. Niederalkylamino, Diniederalkylamino Oder Niederalkanoylamino)-niederalkyl-{thio. 
sulfinyl oder sulfonyl)-niederalkoxy, Hydroxysulfonyl-niederalkoxy, Carboxy-niederalkoxy. 
Niederalkoxycarbonyl-niederaikoxy, Aminocartonyl-niederalkoxy, N- 
Niederalkylaminocarbonyl-niederalkoxy, N,N-Diniederalkylamlnocart3onyl-niederalkoxy. 
Amino. Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Niederalkanoylamino; AzacycloalkyI, z,B. 
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Piperidinyl, Piperazinyl. Morpholinyl Oder Pyrrolidinyl; Azaheteroaryl, 2.B. ImidazoJyl, 
Triazolyl. Pyridyl, Pyrimidinyl Oder Pyrrolyl; Mercapto. Niederalkyl-(thio, sulfinyl oder 
sulfonyl). (Hydroxy, Niederalkoxy Oder Niederalkanoyloxy)-niederalkyl-(thio, sulfinyl oder 
sulfonyl), {Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamfno oder NiederalkanoylamifH)}- 
niederalkyHthio. sulfinyl oder sulfonyl). (Hydroxy. Niederalkoxy oder Niederalkanoyloxy)- 
niederalkoxy-niederalkyl-(thio. sulfinyl oder sulfonyl), (Amino, Niederalkylamino, 
Diniederalkylamfno Oder Niederalkanoylamino)-niederalkoxy-niederalkyl-(thio» sulfinyl oder 
sulfonyl), (Hydroxy, Niederalkoxy oder Niederalkanoyloxy)-niederalkylamino-niederalkyl- 
(thio, sulfinyl oder sulfonyl), (Amino. Niederalkylamino, Diniederalkylamino oder 
Niederalkanoylamino)-niederalkylamino-niederalkyl-(thio. sulfinyl oder sulfonyl), Carboxy- 
niederalkyltfiio, Niederalkoxycartx^n^-niederalkylthio, Aminocarbonyl-niederalkylthio. N- 
Niederalkylaminocarbonyl-niederalkyltfiio, N.N-Diniederalkylaminocarbonyl-nlederalkylthio. 
Halogen, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Aminocarbonyl. N-Niederalkylaminocart)onyl. N- 
[(Hydroxy, Niederalkoxy oder Niederalkanoyloxy)-niederalkyll-amrnocarbonyl. N-[(Amino. 
Niederalkylamino, Otniederalkytamino oder Niederalkanoylamino)-niederalkyl]- 
amlnocarbonyl; [Azacydoalkyl-niederalkylJ-aminocarbonyl, 2.B. N-((Piperidlnyl, Piperazinyl. 
Morpholinyl oder Pyrrolidinyl)-niederalkyl]-aminocaitonyl; [Azaheteroaryl-niederalkylJ- 
amlnocarbonyl, z.B. N-[(lmidazolyl, Triazolyl, PyridyK Pyrimidinyl oder PyrrolyO-niederaikyll- 
ai^inocarbonyl; N-(Hydroxysulfonylniederalkyl)-aminocarbonyl. N,N-Diniederalkylamino- 
carbonyi, Cyano, Amidino, Formamidino und Guanidino sowie z.B. Nitro. Niederalkanoyl 
und Benzoyl substituiert ist. Vorzugsweise steht Aryl fur Phenyl, das unsubstituiert oder 
durch Niederalkvrt. Trifluonmethyl. Halogen, Hydroxy oder Niederalkoxy substituiert ist. 

Hydroxysulfonyl steht fiir die Gmppe -SO3H. Aminocarbonyl ist -CONH2. Amidino Ist - 
C(=NH)-NH2, Formamidino steht fur -NH-CH(=NH) und Guanidino ist -NH-C(=NH)-NH2. 

In Substituenten. die Gruppen wie z.B. Hydroxy-niederalkoxy. Amino-niederalkoxy. 
Hydroxy-niederalkylamino, Amino-ntederalkylamino. Hydroxy-niederalkylthio oder Amino- 
niederalkylthio enthalten. sind vorzugsweise die beiden Heteroatome jeweils durch 
mindestens zwei C-Atome voneinander getrennt, mit anderen Worten: der Niederalkyl-Teil 
wird vorzugsweise jeweils so gewahit. dass sich mindestens zwei C-Atome zwischen den 
beiden Heteroatomen befinden. 
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AzacycloalkyI ist ein Cydoalkylrest mit 3-8, insbesondere 5-7, Ringatomen. worin 
mindestens eines der Ringatome ein Stickstoffatom Ist. AzacycloalkyI kann noch weilere 
Ringheteroatome enthalten, 2.B. N, O Oder S; es steht z.B. fiir Piperidinyi, Piperazinyl, 
Morpholinyl Oder Pyrrolidinyl. 

Azaheteroaryl Ist ein aromatischer Rest mIt 3-7, Insbesondere 5-7, Ringatomen, worin 
mindestens eines der Ringatome ein Stickstoffatom ist. Azaheteroaryl kann noch weitere 
Ringheteroatome enOialten, z.B. N, O Oder S. Es kann auch partiell gesattigt sein. 
Azaheteroaryl steht z.B. fur Imidazolyl, Triazdyl, Pyridyl, Pyrimidinyl Oder Pyn-olyl. 

Reste wie Piperidinyi. Piperazinyl. Moiphollnyl. Pyrrolidinyl, Imidazolyl, Triazolyl und Pyrrdyl 
konnen Oberein Ringstickstoffalom Oder ein Ringkohlenstoffatom gebunden sein, Reste 
wie Pyridyl Oder Pyrimidinyl sind vorzugsweise uber ein C-Atom gebunden. 

Die uber ein RIngstickstoffatom gebundenen Azacycloalkylreste, die bevorzugt sind, werden 
bekanntlich als Piperidino, Piperazino, Morpholino. Pyrrolldino usw. bezelchnet. 

Der Arylrest R3 bedeutet vorzugsweise Phenyl, das unsubstituiert oder durch Niederaikyl. 
Trifluormethyl, Hydroxyniederalkyl. Phenyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenyl-niedefalkoxy, C,- 
Ca-Alkylendioxy, Cyano Oder Halogen substituiert ist. 

CycloalkyI ist vorzugsweise Cs-Cs- und insbesondere C3 -C7-Cydoalkyl. was bedeuten soli, 
dass es 3 bis 8 bzw. 3 bis 7 Ringkohlenstoffe enthalt. Es ist vorzugsweise unsubstituiert, 
kann aber auch substituiert sein, z.B. durch Niederaikyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Aryl- 
niederalkoxy, Hydroxy-niederalkyI oder Niederalkoxy-nlederalkyl. 

Fur einen Heterocyclyl-Substituenten im Rest Ri gilt folgendes: Heterocyclyl ist z.B. ein 
Cydoalkylrest mit 3-8, insbesondere 5-7, Ringatomen, worin mindestens eines der 
Ringatome ein Heteroatom ausgewahit aus N, O und S ist. AzacydoalkyI ist z.B. Pyrrolidinyl 
Oder Piperidinyi. OxacycloalkyI Ist 2.B. Tetrahydrofuranyl oder Tetrahydropyranyl. Hetero- 
cydyl kann auch mehrals ein Ringheteroatom enthalten, insbesondere zwei, und bedeutet 
dann z.B. DiazacydoalkyI, OxazacydoalkyI oder Dioxacydoalkyl. DiazacycloalkyI ist z.B. 
Imidazolidinyl. Hexahydropyrimidinyl oder Piperazinyl; OxazacydoalkyI ist z.B. Oxazolidinyl, 
1.3-Oxazinanyl (6-Ring) oder Morpholinyl; Dioxacydoalkyl ist 2.B. 1 ,3-Dioxolanyl oder 1,3- 
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Dioxanyl. Vorzugsweise ist Heterocyclyl uber ein Ringkohlenstoffatom gebunden, kann aber 
auch uber ein Ringstickstoffatom gebunden san. Heterocyclyl ist vorzugsweise 
unsubstituiert; es kann aber auch substituiert sein. z.B. durch NiederalkyI, Hydroxy. 
Niederalkoxy Oder Halogen. 

Heteroaryl ist ein cyclischer, heteroaromatischer Rest mit z.B. 3-7, insbesondere 5-6, Ring- 
atomen. worin mindestens eines der Ringatome ein Heteroatom ausgewShlt aus N, O und 
S ist. Gegebenenf^ls kann Heteroaryl auch aus mehr als einem Ring bestehen. 2.8. aus 
einem Heteroarylring und einem anellierlen Benzoring. Heteroaryl mit einem RingstickstoH 
ist z,B. Pyrrolyl, Pyridyl Oder Indolyl. mit einem Ringsauerstoff 2.B. Furanyl Oder Benzo- 
furanyl. Heteroaryl kann auch mehr als ein Ringheleroatom enthalten, und bedeutet dann 
z.B. Diazaheteroaryl, Oxazaheteroaryl, Triazaheteroaryl oder Tetrazaheteroaryl. Diaza- 
cycloalkyl ist z.B. Imidazolyl, Pyrimicfinyl oder Pyrazinyl; OxazacydoalkyI ist z.B. Oxazolyl 
Oder 1 ,3-Oxazinyl. Triazaheteroaryl ist z.B. Triazolyl. Tetrazaheteroaryl ist z,B. Tetrazolyl. 
Heteroaryl kann sowohl uber ein Ringkohlenstoffatom als auch uber ein Ringstickstoffatom 
gebunden sein. Heteroaryl ist vorzugsweise unsubstituiert; es kann aber auch substituiert 
sein, Z.B. durch NiederalkyI, Trifluormelhyl. Hydroxy, Niederalkoxy oder Halogen. 

Saize von Verbindungen der Formel I sind ir^besondere pharmazeuttsch vennrendbare 
Saize, in erster Linie Saureadditionssatze mit geeigneten Mineralsauren. wie 
Halogenwasserstoffsauren» Schwetelsaure oder Phosphorsaure, z.B. Hydrochloride, 
Hydrobromide, Sulfate, Hydrogensulfate oder Phosphate, SaIze mit geeigneten 
aliphatischen oder arcmatischen Suifonsauren oder N-substituierten Sulfsiminsauren, z.B. 
Methansulfonate, Benzolsulfonate. p-Toluolsulfonate Oder N-Cyclohexylsulfaminate 
(Cyclamate), oder SaIze mit starken organlschen Carbonsauren, wie 
Niederalkancart>onsauFen oder gegebenenfalls ungesSttigten oder hydroxylierten 
aliphatischen Oicarbonsduren, z.B. Acetate, Oxalate. Malonate, Mateinate, Fumarate. 
Tartrate oder Citronate, 

Sofem die Verbindungen der Formel i eine saure Gruppe enthalten, sind auch 
entsprechende SaIze mit Basen mdglich, z.B. entsprechende Alkalimetall- oder 
Erdalkalimetallsaize, z. B. Natrium-, Kaltum- oder Magnesiumsaize, pharmazeutisch 
verwendbare Uebergangsmetaltsaize, wie Zink- oder Kupfersaize, oder SaIze mit 
Ammoniak oder organischen Aminen, wie cydischen Aminen. wie Mono-. Di- oder 
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Triniederalkylaminen. wie Hydroxyniederalkylaminen, z. B. Mono-, Di- Oder 
Trihydroxyniederalkylaminen, Hydroxyniederalkyf-niederalkyl-aminen Oder 
Polyhydroxyniederalkylaminen. Cydische Amine sind z. B. Morpholin, Thiomorphdin. 
Piperidin Oder Pyrrolidin. Ate Mononiederalkylamine kommen beispielsweise Ethyl- und t- 
Butylamin, als Dinlederalkylamine beispielsweise Diethyl- und Diisopropylamin und als 
Triniederalkylamine beispielsweise Trimethyl- und Triethylamin in Betracht. Entsprechende 
Hydroxyniederalkylamine sind z. B. Mono-, Di- und Triethanolamin; Hydroxyniederalkyl- 
niederalkyl-amine sind z. B. N,N-Dimethylamino- und N,N-Dieihylamino-ethanol. 
Verbindungen der Formel I mit einersauren Gaippe. z.B. Carboxy, und einer basischen 
Gnjppe, Z.B. Amino, konnen 2.B. auch In Fomi von inneren Salzen, d.h. in zwitterionischer 
Fomn vorliegen. oderes kann ein Teil des Molekuls als inneres Salz, und ein andererTeil 
als normales Salz vorliegen. Umfasst sind femer fur phannazeutlsche Verwendungen 
ungeeignete Saize, da diese beispielsweise fur die Isoliemng bzw. Reinlgung von freien 
Verbindungen I sowie von deren phanmazeutisch venvendbaren Salzen venwendet werden 
konnen. 

Die Verbindungen der Fonnel I haben wertvolle phanmako|ogische Eigenscliaften. 
Insbesondere hemmen sie die Aktivitat der Protein-Tyrosin-Kinase pp60*'" in 
Konzentrationen zwischen ca. 0.001 und ca. 10 nM [Testbeschreibung: K. Farley et al., 
Anal. Biochem. 203 (1992) 151-157; dabei wird gereinigtes Enzym - wie In N. B. Lydon et 
al., Biochem. J. 287 (1992) 985-993 beschrleben ■ venwendet). 

Es 1st bekannt, dass sowohl eine gezielte Veranderung des c-src Gens, die zur Elimination 
von c-src fuhrt, als auch eIne Hemmung der Aktivitat der Protein-Tyrosin-Kinase pp60*"*"= 
die Fahigkeit von OsteoWasten zur Knoc*ienresorption beeinflusst [Bimination von c-src 
durch Genmanipulatlon: siehe z.B. P. Soriano et al., Cell 64 (1991) 693-702; Hemmung der 
Aktivitat der Protein-Tyrosin-Kinase ppeo*^": siehe z.B. B.F. Boyce et al., J. Clin. Invest. 90 
(1992) 1622-1627; T. Yoneda et al.. J. Clin. Invest. 91 (1993) 2791-2795]. 

Aufgrund ihrer Hemmwirkung auf die Protein-Tyrosin-Kinase ppeo*^ sind die 
Verbindungen der Fonnel I daher In der Lage, die Fahigkeit der OsteoWasten zur 
Knochenresorption zu hemmen. Dies kann z.B. im sogenannten "bone slice assay" an 
kortikalen Knochenpiattchen von Rindern mil RattenosteokJasten in Konzentrationen 
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zwischen ca, 0,001 und ca. 10 jtM nachgewiesen werden [Der *bone slice assay" ist z.B. 
beschrieben In Biochem, Biophys. Res. Comm. 188 (1992) 1097-1103]. Die Verbindungen 
der Formel I hemmen dabei die Bildung von charakteristischen Resorptionslochern auf 
Knochenplattchen in vitro. 

Die in vivo Wirksamkeit von Verbindungen der Formel I kann z.B. via Calcium-Metabotismus 
an intakten Ratten nachgewiesen werden. Dabei wird nacti i.v. Injektion der Testsubstanz 
innertialb 1-4 Stunden eine akute Hypokalzamie induziert. die durch Bestimmung der 
Calcium-Konzentration tm Blutplasma nachgewiesen wird. Die Beobachtung einer akuten 
Hypokalzamie kann als indireWer Nachweis fur eine Hemmung der Knochenresorption 
durch die Testsubstanz interpretiert werden. 

in vivo kann die Wirksamkeit der Verbindungen der Formel I femerz.B. im Hock-Modell an 
der Ralte nachgewiesen werden. In diesem Test hemmen die Verbindungen der Formel I - 
bei einmaliger Applikation per os pro Tag in Konzentrationen zwischen ca. 1 und ca. 1 00 
mg/kg Korpergewicht - wahrend 3-4 Wochen vollstandig Oder zumindest partiell den 
Knochenverlust. der durch Ovariektomie in Ratten erreugt wird [ Das "Hock-Modeir ist z.B. 
beschrieben in Metab. Bone Dis. 5 (1984) 177-181]. 

Die Verbindungen der Formel I sind daher sehr gut geeignet zur Behandlung von 
Krankheiten, die auf eine Hemmung der Aktivitat der Protein-Tyrosin-Kinase ppGO*"'"^ 
ansprechen. Zu nennen Ist hier insbesondere die Osteoporose, femer auch andere 
Krankheiten, in deren Verlauf die Knochenresorption durch Osteoklasten eine Rolle spi^t, 
wie z.B. die Tumor-induzierte Hyperkalzamie. Paget's Disease oder die Behandlung von 
Knochenmetastasen. des weiteren auch inflammatorische Prozesse in Gelenken und 
Knochen sowie degenerative Prozesse in Knorpelgeweben. Daruber hinaus sind die 
Verbindungen der Formel I nutzlich zur Behandlung von benignen oder maltgnen Tumoren. 
die auf eine Hemmung der Protein-Tyrosin-Kinase pp60*^ ansprechen, wie z.B. 
Brustkrebs (Mammakarzinom) oder Darmkrebs (Colonkarzinom). Sie sind in der Lage, 
Tumorregression zu bewirken und Tumormetastasierung und das Wachstum von 
Mikrometastasen zu verhindem. Die Verbindungen der Formel I sind femer nutzlich bei der 
Behandlung kardiovaskularer Eriaankungen. wie z.B. Thrombose. 
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Die Verbindungen der Formel I hemmen femer auch die Aktivitat von anderen Nicht- 
Rezeptor-Protein-Tyrosin-Kinasen, wie z.B. (a) anderen Mitgliedem der src-Familie, z.B. Ick 
und fyn, (b) Abl-Kinase sowie (c) ZAP70-Kinase. Daruberhinaus hemmen die 
Verbindungen der Fomiel I auch die Aktivital von Rezeptor-Proteln-Tyrosin-Kinasen, wie 
2,B. (a) der EGF-Familie, zB. den EGF-Rezeptor. c-erbB2. c-erbB3 und c-erbB4, und (b) 
der PDGF-Familie, z.B, den PDGF-Rezeptor. CSF-1, Kit. VEGF und FGF. Aufgrund dieser 
Wirkungen konnen die Verbindungen der Formel I auch zur Immunomodulation und zur 
Behandlung von Erkrankungen des Immunsystems eingesetzt werden, z.B. bei 
Entzundungen Oder Organtransplantationen. Weiterhin sind sie geeignet zur Behandlung 
(hyper)proliferatlver Erkrankungen, wie z.B. Psoriasis, Tumoren. Karzinomen und 
Leukamien. sowie bei Fibrose und Restenose. Auch bei der Behandlung von Erkrankungen 
des zentralen Oder peripheren Nen^ensystems konnen die Verbindungen der Formel I 
angewendet werden, soweit eine Signalubertragung durch mindestens eine Protein- 
Tyrosin-Kinase Involviert ist. 

Ganz besonders betrifft die Erfindung die Verbindungen der Formet I, 

worin Ri NiederalkyI oder solches NiederalkyI bedeutet das durch 1 bis 5 Substituenten 
substituiert ist, die ausgewahit sind aus der Gruppe umfassend 
Hydroxy, Niederalkoxy; 

Niederalkoxy, das durch Hydroxy, Niederalkoxy, Amino. Niederalkylamino Oder 
Diniederalkyiamino substituiert ist; 

Phenytniederaikoxy, worin die Phenylgruppe unsubslituiert Oder durch 1 bis 3 Substituenten 
ausgewahit aus der Gruppe umfassend NiederalkyI, Trifluormethyl, Halogen. Hydroxy und 
Niederalkoxy substituiert ist; 
Amino, Niederalkylamino, Diniederalkyiamino; 

Acylamino ausgewahit aus der Gmppe Niederalkanoylamino, Niederafkoxycarbonylamino 
und Phenylntederalkoxycarbonylamino, worin die Phenylgruppe unsubstltuiert Oder durch 1 
bis 3 Substituenten ausgewShlt aus der Gruppe umfassend NiederalkyI. Trifluormethyl. 
Halogen, Hydroxy und Niederalkoxy substituiert ist; 

Phenyl, das unsubstituiert oder durch 1 bis 3 Substituenten substituiert ist ausgewahit aus 
der Gruppe umfassend 

NiederalkyI. Trifluormethyl. Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy und 
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Niederalkoxy, das durch Hydroxy, Niederalkoxy, Amino, Niederalkylamino, (Hydroxy, Amino, 
Niederalkylamino Oder Diniederalkylamino)-niederalkylamino, Diniederalkylamino, Hetero- 
aryl ausgewShlt aus der Gruppe umfassend Pyrrolyl, Imldazolyl. Triazolyl. Tetrazolyl und 
Pyridyl, Oder Heteroaryl wie vorstehend definiert. welches durch NiederalkyI mono- Oder 
disubstituiert ist, substituiert ist; 

Heteroaryl ausgewahll aus der Gruppe umfassend Pyrrolyl, Imidazolyl, Triazolyl. Tetrazolyl, 
Pyridyl. Pyrazinyl. Pyrimidinyl. Indolyl, Furanyl, Benzofuranyl, Oxazolyl und 1 ,3-Oxazinyl; 
Heteroaryl wie vorstehend definiert, das durch NiederalkyI mono- Oder disubstituiert ist; 
CycloalkyI; 

Cycloalkyl, das durch 1 bis 3 Substituenten ausgewahit aus der Gruppe umfassend 
Hydroxy, Niederalkoxy; Phenyl-niederalkoxy, worin die Phenylgruppe unsubstituiert Oder 
durch 1 bis 3 Substituenten ausgewahit aus der Gruppe umfassend NiederalkyI. 
Trifluormethyl, Halogen. Hydroxy und Niederalkoxy substituiert ist; Hydroxy-niederalkyI und 
Niederalkoxy-niederalkyI substituiert ist; 

Heterocyclyl ausgewahit aus der Gruppe umfassend Tetrahydrofuranyl, Tetrahydropyranyl, 
1,3-Dioxolanyl. 1 ,3-Dioxanyl, Oxazolidinyl, 1 .3-Oxazinanyl, Morpholinyl, Pym)lidinyl, 
Piperidinyl, Imldazolidinyl, Hexahydropyrimidinyl und Piperazinyl; und 
Heterocyclyl wie vorstehend definiert, das durch NiederalkyI mono- Oder disubstituiert ist; 

Ra Wasserstoff, NiederalkyI oder Halogen bedeutet; 

R3 fur Phenyl steht, das unsubstituiert Oder durch einen, zwei oder drei Substituenten aus 
der Gruppe bestehend aus NiederalkyI, Hydroxyniederalkyl, Phenyl, Hydroxy, Niederalkoxy, 
Phenyl-niederalkoxy, Ci-Cg-Alkylendioxy, Cyano und Halogen substituiert ist; und 

R4 Wasserstoff, NiederalkyI oder Halogen bedeutet; 

und SaIze davon. 

In erster Linie betrifft die Erfindung die Verbindungen der Formel I, worin 

Ri NiederalkyI oder solches NiederalkyI bedeutet. das durch 1 bis 3 Substituenten 
substituiert ist, die ausgewahit sind aus der Gruppe umfassend 
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Hydroxy, Niederalkoxy; 

Niederalkoxy, das durch Hydroxy. Niederalkoxy. Amino. Niederalkylamino Oder 

Diniederalkylamino substituiert ist; 

Phenylniederalkoxy. 

Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino; 

Niederalkanoylamlno, Niederalkoxycarbonylamino. Phenylnlederalkoxycarbonylamino; 
Phenyl, das unsubstituiert Oder durch 1 bis 3 Substituenten substituiert ist ausgewahit aus 
der Gruppe umfassend 

NiederalkyI, Triftuormethyl. Halogen, Hydroxy. Niederalkoxy und 

Niederalkoxy, das durch Hydroxy. Niederalkoxy, Amino. Niederalkylamino. (Hydroxy. Amino, 
Niederalkylamino Oder Diniederalkylamlno)-niederalkylamino, Diniederalkylamino. Pyn-olyl. 
Imidazolyl, Triazolyl oder Tetrazoiyi substituiert ist; 
Pyrrolyl. Imidazolyl. Triazolyl. Tetrazoiyi; 
C3-C7-Cycloalkyl; 

Ca-CT-Cycloalkyl. das durch 1 Oder 2 Substituenten ausgewahit aus der Gruppe umfassend 
Hydroxy..Niederalkoxy. Hydroxy-niederalkyl und Niederalkoxy-niederalkyI substituiert ist; 
1,3-Dioxan-4-yl. Morpholin-(2 Oder 3)-yl und Hexahydropyrimidin-4-yi; 

R2 Wasserstoff, NiederalkyI oder Halogen bedeutet; und 

R3 fur Phenyl steht. das unsubstituiert oder durch einen. zwei Oder drei Substituenten aus 
der Gruppe bestehend aus NiederalkyI. HydroxyniederalkyI, Phenyl. Hydroxy. Niederalkoxy. 
Phenyl-niederalkoxy, CfCa-Alkyiendioxy. Cyano und Halogen substituiert ist; und 

R4 Wasserstoff bedeutet; 

und phanmazeutisch anwendbare Saize davon. 

Vor alien Dingen betrifft die Erfindung die Verbindungen der Fomnel I, worin 

Ri NiederalkyI, Hydroxy-niederalkyl, Dihydroxy-niederalkyI, Trihydroxy-niederalkyl. 
Niederalkoxy-niederalkyI. Diniederalkoxy-niederalkyl, Triniederalkoxy-niederalkyi, 
Niederalkoxy-(hydroxy)-niederalkyl. Niederalkoxy-(dihydroxy)-niederalkyl. 
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(Hydroxy, Niederalkoxy, Amino, Niederalkylamino oder Diniederalkylamjno)-niederalko)cy- 
niederalkyl, 

Phenylniederalkoxy-(hydroxy)-niederalkyl, 

Amino-niederalkyl, Diamino-niederalkyl. Triamino-niederalkyl. Niederalkylamino-niederalkyl. 
Oiniederal kylamino*niede ralkyi ; 

Amino-(niederaIkoxy)-niederalkyl, Amino-(diniederalkoxy)-niederallcyl. Afnino-(niederalkoxy)- 
(hydroxy)-niederalkyl. Amino-(hydroxy)-niederalkyl. NrederaIkylamino-(hydroxy)-niederalkyl, 
Diniederalkylamino-(hydroxy)-niederalkyl, 

Niederalkanoylamino-(hydroxy)-niederalkyl. Niedefalkoxycarbonylamino-(hydfoxy)- 
niederalkyl, Phenylniederalkoxycarbonylamino-(hydroxy)-niederalkyl, 
Phenyl-niederalkyl» das im Phenylteil unsubstituiert Oder durch NiederalkyI, Trtfluormethyl. 
Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Hydroxy-niederalkoxy. Niederalkoxy-nlederalkoxy, Amino- 
niederalkoxy oder Niederalkylamino-niederalkoxy substituiert ist; 
Phenyl-(hydroxy)-niederalkyl, das im Phenylteil unsubstituiert oder durch NIederalkyI, 
Trifluomiethyl, Halogen, Hydroxy. Niederalkoxy, Hydroxy-niederalkoxy, Niederalkoxy- 
niederalkoxy, Amino-niederalkoxy oder Niederalkylamino-niederalkoxy substituiert ist; 
(Pyrrolyl, imidazole, Triazolyl oder Tetra2olyl)-{hydroxy)-niederalkyl; 
Cycloalkyi-niederalkyl oder 

Cycloaikyl-niederalkyl. das im Cydoaikylteil durch 1 oder 2 Substituenten ausgewdhit aus 
der Gfuppe umfassend Hydroxy. Niederalkoxy. Hydroxy-niederalkyI und Niederalkoxy- 
niederalkyl substituiert ist, 
bedeutet; 

Rs Wasserstoff, NiederalkyI oder Halogen bedeutet; und 

Ra fur Phenyl steht. das unsubstituiert Oder durch einen Substituenten aus der Gruppe 
bestehend aus NiederalkyI, Phenyl. Hydroxy, Niederalkoxy, Phenyl-niederalkoxy. Ci-Ca- 
Alkylendioxy, Cyano und Halogen substituiert Ist; und 

R4 Wasserstoff bedeutet; 

und pharmazeutisch anwendbare Saize davon. 
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Als Untergruppen aus einer Gruppe von Verbindungen der Formel I sind jeweils 
hervorzuheben: 

(a) Verbindungen der Formel I, worin Ri eine Gojppe -(CH2)m-CH[-(CH2)nOH]-X bedeutet. 
worin m fOr 0, 1 Oder 2 steht, n 0 Oder 1 bedeutet. und X Niederalkyl. Hydroxy-niederalkyl. 
Dihydroxy-niederalkyl. Hydroxy-(niederalkoxy)-niederalkyl, Phenylniederalkoxy-niederalkyl. 
Amino-niederalkyI, (Imidazolyl, Triazolyl oderTetrazolyl)-niederallcyl. Phenyl, Hydroxy- 
phenyl, Niederalkoxy-phenyl, (Aminoniederalkoxy)-phenyl. Amino. Niederalkylamino, 
Diniederaikylamino, Phenylniederalkoxycarbonylamino Oder Niederalkoxycarbonylamino 
bedeutet; (b); Verbindungen der Formel I, worin Rz Wasserstoff bedeutet; (c) Verbindungen 
der Formal I. worin Rg Phenyl bedeutet das in 3- Oder 4-Stellung durch Hydroxy substituiert 
ist und gegebenenfalls noch 1 Oder 2 weitere Substituenten ausgewahit aus Niederalkyl, 
Hydroxy. Niederalkoxy und Halogen tragt; (d) Verbindungen der Formel I. worin R3 Phenyl 
bedeutet. das in 3- Oder 4-Stellung durch Hydroxy monosubstituiert ist; (e) Verbindungen 
der Formel I, worin Rg Phenyl bedeutet, das (1 ) in 3-Stellung durch Methoxy Oder Ghlor 
monosubstituiert ist, Oder (2) in 3- oder4-Stellung durch Niederalkyl. Hydroxyniederalkyl. 
Phenyl, Hydroxy. Ca-CrAlkoxy. Phenyl-niederalkoxy, Cyano. Fluor Oder Brom 
monosubstituiert ist, oder (3) durch zwei Oder drel Substituenten aus der Gruppe bestehend 
aus Niederalkyl. Hydroxyniederalkyl, Phenyl, Hydroxy. Niederalkoxy. Phenyl-niederalkoxy. 
Cyano und Halogen di- Oder trisubstituiert ist; (f) Vertjindungen der Fomiel I, worin R4 
Wasserstoff bedeutet; (g) Verit)indungen der Fomfiel I. worin R| 1.3-Dioxan-4-ylmethyl. 1.3- 
Dioxotan-4-ylmethyl. Morpholin-(2 Oder 3)-ytmethyl, Piperazin-2-ylmethyl. 
Hexahydropyrimidin-4-ylmetfiyl. lmidazolidin-4-ylmethyl, Oxazolidin-4-ylmethyl oder 1 ,3- 
Oxazinan-4-ylmethyl bedeutet. 

Die Erflndung betrifft vor allem die In den Beispielen beschriebenen spezifischen 
Verbindungen und Saize davon. 

Die Verbindungen der Formel I konnen in an sich bekannter Weise hergestellt werclen, 
indem man z.B. 

(a) eine Verbindung der Fonnel II 
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xx 



CN 

(II) 



einer RingscWussreaktion unter Aufbau des Pyrimidinrings unlerwirft, Oder 
(b) eine Verbindung der Formel III 



CN NHj 

R, 



einer Ringschlussreaktion unter Aufbau des Pyrimidinrings untenwirft, 
(c) eine Verbindung der Fonnel IV, 




(iV) 



gegebenenfails nach vortieriger Aktivierung, mit einem Aminierungsreagenz umsetzt, 
(d) eine Verbindung der Formel V, 
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I 



(V) 



gegebenenfalls nach vorherigerSllylierung am Stickstoffatom im Funfring. mil einer 
Verbindung R, - X, (VI), worin X, fOreine nucleofuge Abgangsgruppe steht. N-alkyliert; Oder 

(e) in einer Verbindung der Fonmel 1', 



worin R,' eine in einen Rest Ri QberfQhrbare Gruppe bedeutet, R,' in R, Oberfuhrt; 

und, wenn enwunscht, eine Verbindung der Forme! I in eine andere Verbindung der Forme! I 
umwandelt, und/oder, wenn enwQnscht, ein ertialtenes Salz in die freie Verbindung Oder in 
ein anderes Salz umwandelt, und/oder, wenn enwunscht, eine ertialtene freie Verbindung 
der Formel I mil salzbildenden Eigenschaften in ein Salz umwandelt. 

In der folgenden naheren Beschrelbung der Verfahren haben die Symbole R1-R3 jewells die 
unter Formel I angegebene Bedeutung, sofem nichts anderes angegeben ist. 

V^rf^tiren (a): Die Umsetzung gemass dem Verfahren (a) entspricht der an sich bekannten 
Cyclisierung von 2-Amino-3-cyano-pyrrolen zu 4-Amino-pyrrolo[2.3-dlpyrlmidinen (s. z.B. H. 
Pichler et al.. UebIgs Ann. Chem. 1986, 1485-1505). Als Cyclisienjngsreagenzien kommen 
Z.B. (1) Fomrtamid oder (2) 1. Orthoameisensauretrialkylester/2. Ammoniak in Frage. Die 
Cyclisierung der Verbindungen der Formel ii mit Formamid wird vorzugsweise bei erhohter 
Temperatur, z.B. 1 60*C, und vorteilhaft unter Zugabe von wenig DMF und Amelsensaure 
durchgefOhrt. Die Umsetzung der Verbindungen der Fonnel II mil Orthoameisensaure- 
trialkylester zu den entsprechenden. intem^iediar entstehenden Alkoxyformimidaten erfolgt 




NH2 
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normalerweise bei weniger stark erhdhten Temperaturen, z.B. 80-1 20*^0. Die Cydisierung 
der letzteren mit NH3 wird dann in der Regel wieder bei hoheren Temperaturen, z.B. bei 
130*C im Autoklav, durchgefuhrt. 

Die Verbindungen der Forme! il werden vorzugsweise unter Anwendung einer der 
bekannten Pyrroisynthesen hergesteilt. Man erhdit sie z.B. durch Umsetzung einer 
Verbindung der Formel lla 

o 

(lla) 

mit Malonsauredinitril. vorzugsweise in Gegenwart einer Base, z.B. Natrium- 
ethoxid/EtharwI. 

Die Verbindungen der Formel lia ihrerseits lassen sich z.B. durch Umsetzung einer 
Verbindung R3-C(=0)-CH{-R2)-Hal [Hal = Halogen], also z.B. Phenacylbromid Oder -chlorid, 
mit einer Verbindung HjN-Ri. z,B. Anilin, hersteilen, vorzugsweise in Gegenwart einer Base, 
Z.B. NatriumcarbonaVEthanol oderTriethylamin/ToluoI. 

Verfahren (b) : Der Ringschluss zum entsprechenden 4-Amlno-pyrrolo(2,3-dlpyrjmidin erfolgt 
z.B. in Gegenwart von geeigneten Basen. z.B. Natriumethoxid/Ethanol, vorzugsweise bei 
ertiohter Temperatur. z.B. SO'^C [s, z.B. E.G. Taylor etal.. J. Amen Chem. Soc. 87 (1965) 
1995-2003]. 

Die Amidinverbindungen der Formel III konnen z.B. aus den entsprechenden 
Aminoverbindungen der Formel II gemass bekannten Amidinsynthesen hergesteilt werden, 
Z.B. durch Umsetzung zunachst mit Orthoameisensaure-triethylester. vorzugsweise bei 
erhohter Temperatur, und dann mit Ammoniak, vorzugsweise bei Raumtemperatur. 

Verfahren (c) : Fur die Ueberfuhrung von 4-Hydroxy- in 4-Amino-pyn'oloI2.3-d]pyrimidine 
sind verschiedene Methoden bekannt. So kann man die Verbindungen der Formel IV z.B. 
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durch Umsetzung mit einem Halogenierungsmittel. z.B. POCI3 Oder PCI5, etwa POCIa bel 
120'', intermediar in 4-Halogenderivale uberfuhren, die dann weitermit Ammoniak 
umgesetzt werden, z.B. bei 40-130* im Bombenrohr. Eine andere Methode besteht darin, 
die Verbindungen der Foimel IV zunachst mit einem Sulfonylhalogenid, z.B. Tosyl-. Mesyl- 
oder Trifluormethylsulfonylchlorid, zu derivatisieren und dann mit Ammoniak umzusetzen. 

Die Verbindungen der Formel IV, die oft zu grossen Anteilen in der tautomeren Fomi der 
Fomnel iV vorliegen. 



O 




konnen z.B. aus den entsprechenden Verbindungen der Formel II durch Ringschluss, z,B. 
mit Ameisensaure. vorzugsweise bei erhohter Temperatur. z.B, 160^0. hergestellt werden. 
Eine weitere Methode zur Herstellung von Verbindungen der Formel IV besteht darin, 
zunachst eine Verbindung der Formel lla mit Malonsaure-mononilril-monoalkylester zum 
entsprechenden Pyrrol-3-carbonsaurealkylester der Formel IVa 




(IVa) 



(Alk = AlkyI, Z.B. Ethyl) zu cyclisieren. Dieser wird, z.B. durch Umsetzung mit Formamid bei 
1 60**C. weiter zum A-Hydroxy-pyn-olop^S-dlpyrimidin der Formel IV cyclisiert. Eine weitere 
Variante geht ebenfalls von einer Verisindung der Fomiel IVa aus. Letztere wird jedoch z.B. 
mit Dimethylformamid-dineopentylacetal zum entsprechenden Amidin umgesetzt, das 
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sernerseits nach Reaktion mit Ammoniak, z.B. NHa/Methanol bei 45'', in eine Verbindung 
der Formel IV (bzw, IV) ubergeht 

Verfahren M): Die N-Alkylierung der Verbindungen der Formel V kann z.B. durch Um- 
setzung mit geeigneten Epoxyverbindungen der Formel V, z.B. 2-(2-Benzyloxy-ethyl)- 
oxiran. in Gegenwart von Basen geschehen. z.B. im System Uthiumhydrid/DMF. Die N- 
Alkylierung der Verbindungen der Formel V kann femer z.B. durch Umsetzung mit 
Halogen-. Tosyloxy- Oder Mesyloxy-Verblndungen der Formel VI. z.B. MethansulfonsSure- 
2.2-dimethyl-[1 .3]dioxan-5-ylmethytester, erfolgen, vorzugswetse In Gegenwart von Base, 
Z.B. im System KaCOyOMF. 

Eine andere Moglichkeit besteht darin, eine Verbindung der Formel V zunachst zu silylieren. 
Z.B. durch Umsetzung mit Bis(trimethylsilyl)acetamid in Acetonitril. und die silylierte 
Verbindung dann in Gegenwart von z.B, Trimethylsilylchlorid/Kaliumiodid mit einem 
cyclischen Acetal. z,B. Dioxolan, umzusetzen (vgl. Beispiel 68 und M. Ubasawaet aL, 
Chem. Phami. Bull. 43 (1995) 142-143]. 

Die Ausgangsverbindungen der Formel V konnen z.B. durch Ringschluss von Verbin- 
dungen der Formel III, woiin Ri Wasserstoff ist, analog den oben beschriebenen Verfahren 
(a) und (b) hergestellt werden, Vorteilhaft werden dabei die Verbindungen der Formel lla 
(mit Ri = H) zunachst acetyiiert z-B. mit Acetanhydrid in Triethylamin/THF, bevor sie mit 
MalonsauredinUril zu den Pyrrol- Verbindungen der Formel (I (mit R, = H) cyclisiert werden. 

In Verbindungen der Formel VI, RrX,, kommen ais nucleofuge Abgangsgruppe Xi z.B. in 
Frage: Halogen. Mesyloxy Oder Tosyloxy. Femer kann RrXi 2,B. auch fur eine 
Epoxyverbindung stehen. Wenn eine solche mit einer Verbindung der Formel V umgesetzt 
wird, erhalt man eine Verbindung der Formel I mit einem 2-Hydroxyalkylrest als Ri. 

Verfahren (bV Vorzugsweise werden die Ausgangsverbindungen der Formel r gemass den 
oben beschriebenen Verfahren (b) Oder (d) erhalten. Beim Verfahren (e) handelt es sic* 
Z.B. urn die Abspaltung von O- Oder N-Schutzgruppen in an sich bekannter Weise. Im 
Beispiel 35 etwa wird eine Silyl-Schutzgruppe durch Behandlung mit Tetrabutyiammonium- 
fluorid abgespalten, in den Beispielen 19. 20 und 40 werden Acetal-Schutzgmppen durch 



wo 97/32879 



PCT/EP97/00874 



•19- 

Behandlung mit Sabsaure entfemt, und im Beisplel 21 wird etwa eine BOC-Schutzgruppe 
durch Behandlung mit Salzsaure abgespalten. 

Verbindungen der Formel I konnen in andere Verbindungen der Formel I uberfuhrt werden. 

So konnen z.B. in an sich bekannter Weise Substituenten im Arylresf R3 ineinander 
umgewandelt werden. 

Halogen-niederalkyl, z.B. Chlormethyl. etwa kann z.B. mit ggf. substituierten 
Niederalkanolen, Niederalkanthiolen oder Niederalkylaminen gemass einer nukleophilen 
Substitutionsreaktion umgesetzt werden. wobei ggf. substituiertes Niederalkoxy-niederalkyI, 
Niederalkylthio-niederalkyI bzw, Niederalkylamino-nrederalkyI erhallen wird. 

Hydroxy kann z.B. mit ggf. substituierten Halogenniederalkanen umgesetzt werden, wobei 
ggf. subslituiertes Niederalkoxy erhalten wird. Hydroxy kann z.B. auch zunachst mit einem 
Dihalogen-niederalkan. z.B. 1-Brom-2-Chloretiian, umgesetzt werden, wobei man man 
omega-Halogen-nfederalkoxy erhSIt; dieses kann analog wie oben beschrieben mit ggf. 
substituierten Niederalkanolen, Niederalkanthiolen oder Niederalkylaminen gemSss einer 
nukleophilen Substitutionsreaktion umgesetzt werden. wobei ggf. substituiertes 
Niederalkoxy-niederalkoxy, Niederalkylthio-niederalkoxy bzw. Niederalkylamino- 
niederalkoxy erhalten wird. 

Analog wie Hydroxy kann auch Mercaplo wie im vorigen Absatz beschrieben alkyliert 
werden. 

Niederalkylthiogruppen konnen durch gezielte Oxidation sowohl in Niederalkylsulfinyl- ais 
auch Niederalkylsulfonylgruppen uberfuhrt werden. 

Aminognjppen und Hydroxygnippen konnen in bekannter Weise acyliert werden, wobei z.B. 
Niederalkanoylamino- bzw. Niederalkanoyloxy-Gruppen erhalten werden. 

Carbonsaurereste konnen gemass bekannten Derivatisiemngsmethoden. wie z.B. der 
Veresterung oder Amidbildung, in Carbonsaure-Derivate, wie z.B. Niedera!koxycart)onyl, 
Aminocarbonyl. N-Niederalkylaminocarbonyl. N.N-Diniederalkylaminocarbonyl, Cyanooder 
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Amidino, uberfOhrt werden. Umgekehrt konnen auch Carbonsaure-Derivate in freie 
Carbonsauren umgewandelt werden, z.B. durch Verseifung. 

Verbindungen der Forniel I, worin Rg Wasserstoff bedeutet. konnen durch Umsetzung mil 
einem Halogenierungsmittel. z.B. einem N-Halogen-succinimid, in Verbindungen der Formel 
I. worin Ra Halogen ist umgewandelt werden. 

Wenn irgendweiche Zwischenprodukte storende reaklionsfahige Gruppen. z.B, Carboxy-. 
Hydroxy-. Mercapto- oder Aminogruppen, enthalten. konnen diese voriibergehend durch 
leichtabspaltbare Schutzgruppen geschutzt werden. Die Auswahl von geeigneten 
Schutzgruppen, ihre Einfuhrung and Entfemung sind ansich bekannt und sind z,B. In 
J.F.W. McOmie, Protective Groups in Organic Chemistry. Plenum Press, London, New York 
1973 beschrieben, femerz.B. auch in T.W. Greene und P.G.M. Wuts. Protective Groups in 
Organic Synthesis, Wiley. New York et al. 1991, oder auch in PJ. Kodenski, Protecting 
Groups, Thieme, Stuttgart, New York 1994. 

Salze von Verbindungen I konnen in an sich bekannter Weise heigesteilt werden. So erhalt 
man beispielsweise Saureadditionssalze von Verbindungen I durch Behandein mit erner 
geeigneten Saure oder einem geeigneten tonenaustauscherreagens und Salze mit Basen 
durch Behandein mit einer geeigneten Base oder einem geeigneten 
tonenaustauscherreagens. Salze von Verbindungen der Formel i konnen In ubiicher Weise 
in die freien Verbindungen I uberfuhrt werden, Saureadditionssalze z.B. durch Behandein 
mit einem geeigneten basischen Mittel oder einem geeigneten tonenaustauscherreagens 
und Salze mit Basen z.B. durch Behandein mit einer geeigneten Saure oder einem 
geeigneten lonenaustauscherreagens. 

Salze von Verbindungen I konnen in an sich bekannter Weise in andere Salze von 
Verbindungen I umgewandelt werden, Saureadditionssalze beispielsweise in andere 
Saureadditionssalze, z.B. durch Behandein eines Salzes einer anorganischen Saure. wie 
eines Hydrochlorids, mit einem geeigneten Metallsalz, wie einem Natrium-, Barium- oder 
Silbersalz. einer Saure, z.B. mit Silberacetat. in einem geeigneten Losungsmtttel, in 
welchem ein sich bildendes anorganisches Salz. z.B. Silberchlorid. unldslich ist und damit 
aus dem Reaktionsgemisch ausscheidet 
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Je nach Verfahrensweise bzw. Reaktionsbedingungen konnen die Verbindungen I mit 
salzbildenden Eigenschaften in freier Form Oder in Form von Salzen erhalten werden. 

Infolge der engen Beziehung zwischen der Verbindung I in freier Form und in Form ihrer 
Saize sind im vorausgegangenen und nacWolgend unter derfreien Verbindung I bzw. ihren 
Salzen sinn* und zweckgemass gegebenenfails auch die entsprechenden SaIze bzw. die 
freie Verbindung I zu verstehen. 

Die Verbindungen I einschliesslich ihrer SaIze von salzbildenden Verbindungen konnen 
auch in Form ihrer Hydrate erhalten werden und/oder andere, beispielsweise 
gegebenenfails zur Kristallisation von In fester Form vorliegenden Verbindungen 
venA^endete, Ldsungsmittel einschliessen. 

Die Verbindungen I und ihre Satze konnen, je nach Wahl der Ausgangsstoffe und 
Arbeitsweisen, In Fomi eines der moglichen Isomeren Oder als Gemisch derselben 
vorliegen. Dabel sind als reine Isomere z.B. reine Diastereomere erhSdtlich. Entsprechend 
konnen als Isomerengemische z.B. Diastereomerengemische vorliegen. Verfahrensgemass 
Oder andenweitig erhaltliche Isomerengemische von Verbindungen I in freier Form Oder in 
Salzform konnen in ubiicher Weise in die Komponenten aufgetrennt werden, z.B. aufgrund 
der physikalisch-chemischen Unterschiede der Bestandteile in bekannter Weise durch 
fraktionierte Kristallisation. Destination und/oder Chromatographle. Vorteilhaft isoliert man 
das wirksamere Isomere. 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfuhrungsfonmen des Verfahrens. nach denen man 
von einer auf irgendeiner Stufe des Verfahrens als Zwischenprodukt erhaltlichen 
Verbindung ausgeht und die fehlenden Schritle durchfuhrt Oder einen Ausgangsstoff in 
Form eines Derivates bzw. Salzes verwendet Oder insbesondere unter den 
Reaktionsbedingungen bildet. 

Belm Verfahren der vorliegenden Erfindung werden vorzugswelse solche Ausgangsstoffe 
und Zwischenprodukte, jeweils in freier Form oder in Salzform, venvendet, welche zu den 
eingangs als besonders wertvoll geschilderten Verbindungen I bzw. deren Salzen fuhren. 
Neue Ausgangsstoffe und Zwischenprodukte, jeweils in freier Form oder in Salzform, fur die 



wo 97/32879 



rcr/iaw>00874 



-22- 

Herstellung der Verbindungen I bzw, ihrer Salze, ihre Verwendung und Verfahren zu ihrer 
Hersteilung bilden ebenfalls einen Gegenstand der Erfindung. wobei die Variable R die fur 
die Verbindungen I angegebene Bedeutung hat. 

Die Erfindung betrifft ebenfalls die Venvendung der Verbindungen I und ihrer 
pharmazeutisch verw^dbaren Salze zur Behandlung von allergischen Zustanden und 
Erkrankungen.vorzugsweise in Form von pharmazeutisch verwendbaren Zubereitungen, 
insbesondere in einem Verfahren zur therapeutischen Behandlung des tierischen Oder 
menschlichen Korpers, sowie ein solches Behandlungsverfahren. 

Die Erfindung betrifft gleichfalls phanmazeutische PrSparate, die eine Verbindung I Oder ein 
pharmazeutisch ven^/endbares Salz davon ais Wirkstoff enthalten, sowie Verfahren zu Ihrer 
Herstellung. Bei diesen phamiazeutischen Praparaten handelt es sich z.B. um solche zur 
enteralen, wie insbesondere oraien» femer rektalen, Verabreichung. um solche zur 
parenteralen Verabreichung und um solche zur lokalen Verabreichung an Warmbluter, vor 
allem an Menschen, wobei der pharmakologlsche Wiri<stoff allein oder zusammen mit 
ubiichen pharmazeutischen Hilfsstoffen enthalten ist. Die pharmazeutischen Praparate 
enthalten (in Gewichtsprozenten) z.B. von etwa 0,001 % bis 100 %, vorzugsweise von etwa 
0,1 % bis etwa 50 %. des Wiricstoffs. 

Pharmazeutische Prdparate zur enteraien bzw. parenteralen Verabreichung sind z.B. 
solche in Dosiselnheltsformen, wie Dragees, Tabletten, Kapsein oder Suppositorien, femer 
Ampullen. Diese werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels konventioneller Misch-, 
Granulier-. Dragier-, Losungs- oder Lyophilisierungsverfahren. hergestellt. So kann man 
pharmazeutische Praparate zur oralen Anwendung erhatten, indem man den V^rkstoff mit 
festen Tragerstoffen kombiniert, ein erhaitenes Gemisch gegebenenfalls granuliert und das 
Gemisch bzw. Granulat. wenn erwunscht oder notwendig nach Zugabe von geeigneten 
Hilfsstoffen, zu Tabletten oder Dragee-Kemen verarbeitet. 

Geeignete TrILgerstoffe sind insbesondere Fulistoffe, wie Zucker, z.B. Lactose, Saccharose, 
Mannit oder Sorbit, Celluloseprdparate und/oder Caldumphosphate, z.B. 
Tricalciumphosphat oder Calciumhydrogenphosphat, femer Bindemittel, wie Starkekietster, 
unter Ven/vendung z.B. von Mais-, Weizen-, Reis- oder KartoffelstSrice, Gelatine, 
Tragacanth, Methylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, und, wenn enwunscht. 
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Sprengmittei. wie die obengenannten Starken, ferner Cartx)xymethylstarke. quervemetztes 
Polyvinylpynrolidon, Agar Oder Alginsaure Oder ein Salz davon, wie Natriumalginat. 
Hilfsmittel sind in erster Linie Fliessreguiier- und Schmiermrttel, 2.B. Kieselsaure, Talk, 
Stearinsaure Oder Saize davon, wie Magnesium- Oder Caldumstearat, und/oder 
Polyathylenglykol. Dragee-Kerne werden mit geeigneten, gegebenenfalls Magensaft- 
resistenten, Ueberzugen versehen, wobei man u.a. konzentrierte Zuckeriosungen, welche 
gegebenfalls arabischen Gummi. Talk, Polyvinylpyrrolidon, Polyathylenglykol und/oder 
Titandioxid enthalten, Lacklosungen in geeigneten organischen Losungsmittein Oder 
Ldsungsmittelgemischen Oder, zur Herstellung von Magensaft-resistenten Ueberzugen. 
Losungen von geeigneten Cellulosepraparaten, wie Acetylcellulosephthalat Oder 
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat. ven/vendet. Den Tabletten oder Dragee-Ueberzugen 
konnen Farbstoffe oder Pigmente, z,B. zur Identifiziemng oder zur Kennzeichnung 
verschiedener Wirkstoffdosen, beigefiigt werden. 

Weitere oral anwendbare pharmazeutische Praparate sind Steckkapsein aus Gelatine 
sowie weiche, geschlossene Kapsein aus Gelatine und einem Welchmacher, wie Glycerin 
Oder Sorbitol. Die Steckkapsein kdnnen den Wirkstoff in Form eines Granulats, z.B. im 
Gemisch mit Fullstoffen, wie ijictose, Bindemittein, wie StSrken, und/oder Gleitmittein, wie 
Talk Oder Magnesiumstearat. und gegebenenfalls Stabilisatoren. enthalten. In weichen 
Kapsein ist der Wirkstoff vorzugsweise in geeigneten Russigkeiten, wie fetten Oelen, 
Paraffinol oder flussigen PolySthylenglykolen, gelost oder suspendiert. wobei ebenfalls 
Stabilisatoren zugefugt sein konnen. 

Als rektal anwendbare pharmazeutische Praparate kommen z-B. Suppositorien in Betracht. 
welche aus einer Kombination des Wirkstoffs mit einer Suppositoriengmndmasse bestehen. 
Als Suppositoriengrundmasse eignen sich z.B. naturliche Oder synthetische Triglyceride, 
Paraffinkohlenwasserstoffe. Polyathylenglykole Oder hohere Alkanole. Femer konnen auch 
Gelatine-Rektalkapsein venvendet werden, die eine Kombination des Wiricstoffs mit einem 
Grundmassenstoff enthalten. Als Gmndmassenstoffe kommen z.B. flussige Triglyceride, 
Polyathylenglykole oder Paraffinkohlenwasserstoffe in Frage. 

Zur parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Unie wSssrige Losungen eines 
Wiricstoffs in wassertosiicher Form, z.B. eines wasserioslichen Salzes. femer Suspensionen 
des Wiricstoffs. wie entsprechende olige Injektionssuspensionen, wobei man geeignete 
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lipophile Losungsmittel Oder Vehikel, wie fette Oele. z.B. Sesamol, Oder synthetische 
Fettsaureester, z.B. Ethyloleat Oder Triglyceride, verwendet, oderwassrige 
Injektionssuspensionen, welche viskositatserhohende Stoffe, 2.8. 
Natriumcarboxymethylcellulose, Sorbit und/oder Dextran, und gegebenenfalls auch 
Stabilisatoren enthatten. 

Pharmazeutische Praparate zur lokalen Verabreichung sind 2.B. fur die topische 
Behandlung der Haut Lotionen. Crimes und Salben, d, h. flussige Oder semifeste Oel-in- 
Wasser- Oder Wasser-in-Oel-Emulsionen, Fettsalben, die wasserfrei sind, Pasten, d, h. 
Cremes und Salben mit sekretabsorbierenden Puderbestandteiien. Gele, die wassrig, 
wasserarm oder wasserfrei sind und aus quellbaren, gelbildenden Materialien bestehen. 
Schaume. d. h. in Aerosolform vorliegende flussige Oel-in-Wasser-Emulsionen, welche aus 
DmckbehSltem verabreicht warden, und eine wassrig-ethanolische Grundlage aufweisende 
Tinkturen, welche jewells weitere ubiiche pharmazeutische Hilfsstoffe, wie 
Konservierungsmittel, enthalten konnen. Die Herstellung der pharmazeutischen Praparate 
zur iokalen Verabreichung erfotgt in an sich bekannter Weise durch Vermischung des 
Wirkstoffs mit den pharmazeutischen i-lilfsstoffen, z.B. durch Ldsen oder Suspendieren des 
Wirkstoffs in der Grundlage oder in einem Teil davon, falls notwendig. Zur Herstellung von 
Emulsionen, in denen der Wiricstoff in einer der flussigen Phasen geldst ist, wird der 
Wirkstoff in der Regel vor der Emulgierung in dieser geldst; zur Herstellung von 
Suspensionen, in denen der Wirkstoff in der Emulsion suspendiert ist, wird der Wirkstoff 
nach der Emulgierung mit einem Teil der Grundlage vermischt und dann dem Rest der 
Fonmulierung belgegeben. 

Die Dosierung des Wirkstoffs kann von verschiedenen Fakloren, wie Wirksamkeit und 
Wirkungsdauer des Wirkstoffs, Stari(e der zu behandelnden Krankheit bzw. ihrer 
Symptome, Appiikationsweise, Wamnbluter*Spezies, -Geschlecht, -Alter, -Gev^cht und/oder 
individuellem Zustand des Warmbluters, abhangen. Im Nonmalfali ist fur einen etwa 75 kg 
schweren Wamibluter eine, 2.B. orale. Tagesdosis von etwa 1mg bis etwa lOOOmg, 
insbesondere von etwa 5 bis etwa 200 mg zu veranschlagen. Diese kann z.B. als 
Einmaldosis oder in mehreren Teildosen. z.B. solchen von 10 bis 100 mg, verabreicht 
werden. 
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Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die vorstehend beschriebene Erfindung. 
Temperaturen stnd in Grad Celsius angegeben; Ether = Diethyiether, Essigester = 
Essigsaureethylester; THF = Tetrahydrofuran; DMF = N,N-Dimethylformamid; Hexan meint 
ein Isomerengemisch verschiedener Hexane (Fa. Fluka), RV = Rotationsverdampfer; RT = 
Raumtemperatur; HV = Hochvakuum; h = Stunde(n). 

Beispiel 1 : 5*Phenyl-7H-pyrrolo[2.3'd]pyrimidin-4-ylamin 

a) N-<2'Oxo-2*phenyl'ethyn-acetamid: In 150 ml Tetrahydrofuran werden 25,0 g 
Phenacytamin-hydrochlorid, 40,5 ml Triethylamin und 27,6 ml Acetanhydrid suspendiert. Es 
wird 2,5 h bei Raumtemperatur gerDhrt, ansdiliessend wird fittriert und das Tetrahydrofuran 
am Rotationsverdampfer abgezogen. Der Ruckstand wird aus Diethylether kristaliisiert. 
Smp.: 95-96 

b) 2-Amino-4-phenyl-1H-Dyn'ol-3-carbonitril: In 100 ml Ethanol werden 0,9 g Natrium gelost 
und 2.6 g Mafonsauredinitril zugegeben. Es wird 30 mln bel 55 *C geruhrt, dann 7,0 g N-(2- 
Oxo-2-Phenyl-ethyl)-acetamid zugegeben und 2 h bei 55 X geruhrt. Das Reaktionsgemisch 
wird auf Eis gegossen und das Produkt filtriert, *H-NMR (DMSOdg, ppm): 10,4 {s, 1 H). 7,6- 
7,1 (m. 5H), 6,62 (s, 1H), 5,75 (s. 2H). 

c) N-f3-Cyano-4-(4-methoxy-phenyl^-1H-Dyrrol-2'yl]-formamidin: In 80 ml 
Orthoameisensaure-triethylester werden 6.0 g 2-Amino^-Phenyl-1 H-pyrrol-3-carbonitril 
gelost und 1 h bei 140 ^'C geruhrt. Orthoameisensaure-triethylester wird am Hochvakuum 
abgezogen und der Ruckstand mit gesattlgter Ammoniak in Methanol gelost. Es wird 24 h 
bei Raumtemperatur geruhrt und danach filtriert. Das Produkt wird aus Ethanol 
umkristallisiert. Smp.: 238-239 ""C. 

d) 5-Phenvl-7H-Dvrrolof2>3>dlDvr1midin-4-vlamin: In 150 ml Ethanol werden 4,3 g N-[3- 
Cyano*4-(4-methoxy-phenyl)-1 H-pyrrol-2-yl]*formamidin suspendiert und mit 0.3 g 
Natriumethylat versetzt. Es wird 1 h unter Ruckfluss geruhrt. das Reaktionsgemisch auf 
Raumtemperatur abgekuhit und das Produkt abfiltriert. Smp.: 260*261 ''C. 

Beispiel 2: 5-f3-Methoxy-phenyn-7H-Dvrrolof2.3-d1pyrimidin-4-ylamin 



wo 97/32879 



PCT/EP97/0C»74 



-26- 



a) 2-Bfom>l>r3-methoxv>Dh envn-ethanon: In 10 ml Diethylether werden 10 ml 3-Methoxy- 
acetophenon geldst und auf 5 *C abgekuhit, es werden 0.2 g Aluminiumchlorid zugegeben 
und 5 min bel 5 ^'C geruhrt. Danach werden 3.9 ml Brom bei 0-5 ""C zugetropft und 
anschliessend 1 h bei 0-5 ^'C weltengeruhrt. Das Reaktionsgemlsch vwrd auf 
Esslgsaureethylester gegossen, mit Wasser. gesattigter Ammoniumchloridlosung und 
gesattigter Kochsalzlosung gewaschen. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat 
getrocknet und EssigsSureethylester am Rotatlonsverdampfer abgezogen. Das Produkt 
wird aus Ether/Petrolether kristalltslerl. Smp.: 64-65 ^C. 

b) 2-A2ido-1 a-Methoxv-Dhenvn-ethanon: in 300 ml Toluol werden 12.0 g 2-Brom-1 -(4- 
methoxy-phenyl)-ethanon und 1,0 g Tricaprylmethytammoniumchlorid (Aliquot 366) 
vorgelegt und eine Losung aus 13,6 g Natriumazid In 40 ml Wasser wird zugetropft. Es wird 
1 ,5 h be! 50-55 **C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Raumlemperatur abgekuhit, 
Wasser Phase wird abgetrennt und mit Toluol extrahiert. Die organischen Phasen werden 
verelnigt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und das Losungsmittel wird am 
Rotationsverdampfer abgezogen. Flash-Chromatographie mit Diethylether/Petrolether als 
Fliessmittel ergibt das Produkt als Oel. ^H-NMR (CDCia. ppm): 7,5-7.1 (m. 4H}. 4,55 (s, 2H). 
3,9 (s, 3H). 

c) 2-AminQ-1W3>methQxv-DhenvltethanQn -hydrochlQrid: 7,7 g 2-Azido-1 -(4*Methoxy-phenyl)- 
ethanon werden in 150 ml Methanol und 12 ml 4 N Salzsaure gelost und uber 1,5 g 
Palladiumkohle (10%) 1 h bei Normaldruck hydriert. Die Hydrlerlosung wird filtriert und 
RItrat eingedampft. ^H-NMR (DMSOKfe, Ppm): 8,5 (s(breit), 2H). 7,6-7,3 (m, 4H), 4,5 (q, 2H), 
3,8 (s, 3H). 

d) N-2'f2-(3-M ethoxv-phenvlV2>oxo>ethyl1acetamid: In 60 ml Tetrahydrofuran werden 7,60 g 
2-Amino-1-(3-methoxy-phenyl)ethanon-hydrochlorid, 10,5 ml Triethylamin und 7,1 ml 
Essigsaureanhydrid suspendiert und 2 h bei Raumtemperatur geruhrt. Die Suspension wird 
filtriert und das Filtrat wird eingedampft. Der Ruckstand wird in Essigsaureethyiester 
aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat 
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen, Es fallt ein 
kristalliner Ruckstand an, der mit Ether verrOhrt wird. Smp.: 109-1 1 0 ''C. 
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e) 2-Amino-4-(3-methoxy-phenyl)'1H-DvrrDl-3-carbonitril: In Ethanol werden 0.71 g Natrium 
geldst und 2,03 g Malonsauredinitril werden zugegeben. Es wird 30 min bei 55 ^'C geruhrt, 
dann werden 6,38 g N-2-l2-(3-Methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]acetamid zugegeben und 2 h 
bei 55 ^'C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Eis gegossen und das Produkt filtriert. 
Smp.:1 17-119*^0. 

f) N-r3-Cvano-4-(3-Methoxv-Dhenv»'1 H-PvrrQl-2-vnformamidin: In 50 ml Orthoameisen- 
saure-triethyiester werden 5.30 g N-[3-Cyano-4-(3-Methoxy-phenyl)-1H-pyrrol-2-yl]- 
fomiamldin gelost und 1 h bei 140 *C geruhrt. Ueberschussiger Orthoameisensaure- 
triethylester wird am Hochvakuum abgezogen und der Ruckstand mil gesattigtem 
Ammoniak in Methanol gelost. Es wird 20 h bei Raumtemperatur geruhrt und danach 
filtriert. Das Produkt wird aus Ethanol umkristallisiert. Smp.: 188-190 ""C. 

g) 5-r3-MethQxv-DhenvlV7H-DyrrDlor2.3-dlDvrimidin-4-vlamin: In 100 ml Ethanol werden 
0,43 g Natriumethylat gelost und 5.0 g N-(3-Cyano-4-(3-Melhoxy-phenyl)-1 H-pyn-ol-2- 
yqformamidin zugegeben. Es vwrd 1 h unter Ruckfiuss geruhrt, beim Abkuhlen auf 
Raumtemperatur fallt das Produkt aus und wird filtriert. Smp-: 249-250 ^'C. 

Beispiel 3: 5-(4-Benzyloxy-phenyl>-7H-DvrrDlor2.3-d]pyrimldin-4-ylamin 

a) 1 -f4-(Benzyloxv)Dhenvl1-ethanon: Zu einer Suspension von 50.0 g 4-Hydroxyaceto- 
phenon und 76,0 g Kaliumcarbonat in 600 ml Aceton wird 48 ml Benzylbromid zugetropft, 
Es wird 20 h unter Ruckfiuss geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert, das Filtrat 
eingedampft und der Ruckstand mit Petrolether digeriert. ^H-NMR (CDCIa. ppm): 7,55 (m. 
2H). 7,46 (m, 6H). 7.17 (ddd. 1H), 5,11 (s. 2H), 2,57 (s, 3H). 

b) 2*Brom-1-U-ben2ytoxy-DhenylVethanon: In 580 ml Essigsaureethylester werden 173 g 
Kupfer(ll)-bromrd suspendiert und auf Ruckfiuss erhitzt. Dann wird eine Losung von 1-[3- 
(Benzyloxy)phenyl]-ethanon in 330 ml Chloroform innert 40 min zugetropft. Es wird 2 h 
unter Ruckfiuss geruhrt. Die Suspension wird auf Raumtemperatur gekuhit und filtriert. Das 
Filtrat wird eingedampft und das Produkt mit Flash-Chromatographie (Dichlormethan/ 
Petrolether 1:1) gereinigt. Smp.: 58-59 ''C. 
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c) 2-AminO'1-f4>ben2yloxy- ohenvl^ethanon-hvdrQchlQrid: In 1 I Chloroform werden 50.0 g 2- 
Brom-1-(4-benzyloxy-phenyl)-ethanon gelost und mit 35 g Hexamethylentetramin versetzt. 
Es wird 20 h bef Raumtemperatur geruhrt. Das Produkt wird abfiltriert, in 300 ml 
Ethanol/100 ml cone. Salzsaure gelost und 2 h unter Ruckfluss geruhrt. Das Reaktions- 
gemisch wird auf Raumtemperatur abgekuhit und das Produkt abfiltriert. Smp.:237-240 *C 
(Zersetzung). 

d) N-2f2-f4*Benzvloxv-Dhenvn-2>Qxo-ethvllacetamld! In 300 ml Tetrahydrofuran wenden 
28.2 g 2-Amlno-1-(4-ben2yloxy-phenyl)ethanon-hydroch!orid suspendiert. 28.2 ml 
Triethylamin und 1 1 ,5 ml Esslgsftureanhydrid werden zugegeben. Das Reaklionsgemisch 
wird 3 h bei Raumtemperatur geruhrt, filtriert und die Mutterlauge am Rotationsverdampfer 
eingedampft. Der Ruckstand wird aus Diethylether mit Petrolether ausgefailt, ^H-NMR 
(CDCb. ppm): 7,8 (d. 2H). 7.4 (m. 5H). 7,02 (d, 2H). 6.6 (t. 1H). 5.18 (s. 2H). 4,7 (d, 2H), 2.1 
(s, 3H). 

e) 2-Amino-4*M-Benzyloxy>phenvlV1H-o vrrol-3>caffaonitril: In 300 ml Ethanoi werden 1 .5 g 
Natrium geidst und 4.5 g Malonsauredinitril zugegeben. Es wird 30 min bei 40 ""C geruhrt. 
dann werden 16,1 g N-2-[2-(4-Benzyloxy-pheny!)-2-oxo-elhyl]-acetamid zugegeben und 

18 h bei 40 X geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur abgekuhit und das 
Produkt filtriert. 'H-NMR (DIVISOds. ppm): 10.3 (s, 1H). 7.48 (d, 2H), 7,35 (m. 5H). 7,0 (d. 
2H). 6.4 (s. 1H), 5.7 (s, 2H). 5.1 (s. 2H). 

f) 5-(4-Benzyloxy'phenylV7H-Dynx)lof2.3'dlDvrimidin-4-ylamin: In 200 ml 
Orthoameisensauretriethylester werden 15,2 g 2-Amino-4-(4-Benzyloxy-phenyl)-1H-pyrrol-3- 
carbonitril gelost und 1 h bei 140 X geruhrt. Orthoameisensauretriethylester wird am 
Hochvakuum abgedampft und der Ruckstand mit 500 ml ges§ttlgter Ammoniak in Methanol 
geidsl Es wird 20 h bet Raumtemperatur geruhrt. Die Suspension wird filtriert und die 
violetten Kristalle intensiv mit Methanol gewaschen. Smp.: 220 (Zersetzung). 

in Ar^logie zu den obigen Beispielen werden ausgehend von jeweiligen geeignet 
substituierten Acetophenon-Derivaten die entsprechenden Pyrrolopyrimidine hergestellt: 
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Beispiel 4: 5-(4-Methoxy-phenylV7H-pyrrolof2.3-dlDyrimidin-4-ytamin. Smp.: 278-281 ^'C. 

Beispiel 5: 5*(3-Ben2yloxy-phenyl)-7H-pyrrolor2.3-d1pyrimidin-4-ylamin. Smp.: 241 -243 X. 

Beispiel 6: 5-^3-Fluor-phenylV7H'pyrrolof2,3-d1pyrimidin-4'ylamin 

Beispiel 7: 5-(4-Ruor-Dhenyl)-7H-DvrrDlor2.3-d1pvrimidtn-4-vlamin 

Beispiel 8: 5-f3-Chlor-phenyn-7H-pyrrolo[2.3-d1pyrimidin-4-ylamin 

Beispiel 9: 5-M-Chlor>phenvn-7H-pyrrolo[2.3-d1pyrimidin-4-ylamin 

Beispiel 10: 5-f3-BrorTHDheny»-7H-pyrrolof2.3-d]pyrimidin-4-ylamin 

Beispiel 11: 5-f4-Brom-phenylV7H-pyrrolof2,3-d1pyrimidin-4-ylamin 

BeiSDiel 12: 5-f4-Methvl-phenylV7H-pvrrolof2.3-d]Dvrimidin-4-vlamin 

BeisDiel 13: 5-f3-Methyl-DhenvlV7H-DvrTolQf2.3-d1pyrimidin-4-ylamin 

BeiSDiel 1 4: 5-(4-Trifluormethvl-PhenylV7H-pyiTo!or2.3-d]Dyrimidin-4-ylamin 

Beispie! 15: 5-f3-Trifluonrnethyt-phenyl)-7H-PvrrQtQr2,3-d]Dvrimidin-4-vlamin 

Beispiel 16: 2-(4-Amino-5-phenyl-Dyrrolof2.3-d]pyrimidin-7-ylmelhyftpropan-1 .3*diol 

Eine Losung aus 0.450 g 7-(2,2-Dimethyl-[1.3]dioxan-5-ylmethyl)-5-phenyl- 
pyrrolo[2,3-d]pyrimldlrv4-ylamin in 10 ml 95% Ethanol wird mil 0.1 ml 37% Salzsaure 
versetzt und 4 h bei 75** C geruhrt. Die Losung wird eingedampfl und das Produkt mil 
Diethylether verfestigl. Man erhalt das Hydrochtorid der Titelverbindung; ^H-NMR {CD3OD, 
ppm): 8,32 (s. 1H). 7,55-7,4 (m, 6H). 4,42 (d. 2H), 3,8 (d, 4H), 2.28 (m, 1H). 



a) 7'(2.2'Dimethyl-f1.31dioxan-5-vlmethyn-5-Phenvl-pvrrolQf2.3-dlPvrimidin-4-ylamin: Eine 
Suspension aus 0,40 g 5-Phenyl-7H-pyrrolo[2.3-d)pyrimldin-4-ylamin, 0.525 g 
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Kaliumcartwnat und 1 .16 g 18-Crown-6-ether in 15 ml N.N-Dlmethylformamid wireJ 15 min 
bei 70 "C geruhrt, danach wird 0,680 g Methansulfonsaure-2,2-dimethyl-{1.31dioxan-5- 
yimethylester zugegeben und 4 h bei 70 "C geruhn. Die Suspension wird In Essigsaure- 
ethylester aufgenommen und mit Wasser extrahiert. Die organische Phase wird getrocknet 
und das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Der Ruct(stand wird mit Flash- 
Chromatographie (Dichlormethan/ Methanol 1 0:0,5) gereinigt und das Produl<t aus 
Diethylether/Petroletherkristallisiert. 'H-NMR (CDCb, ppm): 8,32 (s, 1H), 7,52-7,32 (m, 5H). 
7.02 (s. 1H). 5.15 (S. 2H),4,42 (d, 2H), 4.02 (m, 2H). 3,70 (m, 2H). 2,3(m, 1H). 1,49 (s, 6H). 

MethansulfonsSure-2,2-dimethyI-(1.3]dioxan-5-ylmethylester [CAS Reg.Nr.:13172-64-0J wird 
nach M.R. Hamden et al., J. Med. Chem. 36 (1993) 1343-1355 ausgehend von 2-Hydroxy- 
methyi-propan-1 ,3-diol hergestellt. 

In Analogic zum obigen Beispiel werden aus 5-Phenyl-7H-pyrrolo[2,3-d}pyr1midin-4-ylamin 
und dem entsprechenden Mesylat auch die tolgenden Verbindungen der Beispiele 16/1 . 
1 6/2, 1 7 und 1 8 hergestellt 

BeisDiel 1 6/1 : 2-f4'Amino-5-f3-metho)a/-DhenvlVDvn-olof2.a-dlDvrimldin-7-v!methvll-orooan- 
1.3-diol . 

wird ausgehend von 5-(3-Methoxy-phenyl)-7H-pyn'oloI2,3-d]pyrimidin-4-ylamin und 5- 
Methylsulfonyloxymethyl-2,2-dlmethyi-[1,3]dioxan analog Beispiel 16 hergestellt. Man erhSIt 
das Hydrochlorid der Titelveibindung. Smp.: 190-193*C. ^H-NMR (DMSO-de, Ppm): 8.52 
(s. 1 H), 7.70 (s, 1 H), 7.40 (t, 1 H), 7.1 0 - 6.90 (m. 3H), 4.28 (d, 2H), 3.80 (s. 3H), 3.40 (m. 
4H), 2.12(m, 1H). 

BeiSDlel 1 6/2: 2-t4-Amino-5-r4-hvdrDxv-phenvl^-pyrrQl or2.3-dlDvrimidin-7-vlmethvn«DroDan- 
1.3-diol . 

wird ausgehend von 5-(4-Ben2yloxy-phenyl)-7H-pyrrolol2,3-dlpyrimidin-4-ylamin und 5- 
Methylsulfonylo)cymethyi-2,2-dimethyl-[1 ,3]dioxan analog Beispiel 16 hergestellt. Man ertialt 
das Hydrochlorid der Titelverbindung. Smp.: 221 -224°C. ""H-NMR (DMSCWe, Ppm): 8.42 
(s. 1H), 7.70 (s, 1H), 7.28 (d, 2H). 6-90 (d, 2H), 4.28 (d, 2H). 3.80 (s. 3H), 3.40 (m. 4H). 2.10 
(m. 1H). 
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Beispiel 1 7: 2-f2-f4-Amino-5-Dhenvl-Dvrrolot2.3-cnDvrimidin-7-vl)-ethvn-Dropan-1.3-cliol 

'H-NMR (CD3OD, ppm): 8,15 (s. 1H). 7.42 (m. 5H), 7,22 (s. 1H). 4.32 (t. 2H). 3.6 (m. 4H). 
1,9 (m, 2H), 1,6(m, 1H). 



BeiSDiel 18: 2-r4-Amino-5-Dhenvl-Dvr rolof2.3-dlovrimidin-7.vlmethvn.butan.1 .A-diol 

'H-NMR (CDaOD. ppm): 8.15 (s. 1H). 7,42 (m, 5H). 7.22 (s. 1H). 4.22 (d. 2H). 3.65 (m, 2H). 
3.45 (m, 2H), 2,22 (m. 1H). 1.60 (m. 2H). 

BeiSDiel 1 9: r2-(4-Amino-5-Dhenvl »pvrrolof2.3-dlDYrimidin-7-vlV1 -hvdroxvmethvl-ethvn- 
carbaminsaure-benzylester 

Eine Losung aus 0.100 g4-(4-Amino-5-phenyl-pyrrolo[2,3-dJpyrimidin-7-ylmethyl)-2,2- 
dimethyloxazolidin-3-carbonsaure-benzylester und 0,1 ml 37 proz. Salzsaure in 3 ml 
95 proz. Ethanol wird 5 h bel 70 "C gerflhrt. Das Reaktionsgemisch wird am 
Rotationsverdampfer eingedampft und der Ruckstand mit Flash-Chromatographie 
(Dichlonnethan/ Methanol 10:0,7) gereinigt. 'H-NMR (DMSO-de, ppm): 8,15 (s, 1H). 7.50- 
7.10 (m,11 H). 6.1 (s (brelt), 2H). 5,0 (m, 1 H), 4.9 (d, 2H), 4.49 (dd, 1H), 4.08 (dd, 1H), 3,9 
(m, 1H). 3.4 (m. 2H). 

a)4-f4-Amino-5-phenvl.pym)lor2.3-dlpv rimidin-7-vlmethvlW2.2-dimethvloxazo!idin-3- 
carfaonsaure-benzvlester Bne Suspension aus 0,740 g 5-Phenyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimi- 
dln-4-ylamin. 0.970 g Kallumcarbonat und 0,930 g 18-Crown-6-ether in 25 ml N,N- 
Dimelhylfomiamid wird 15 mm bei 70 'C gerOhrt, danach wird 1,48 g 4-Toluylsulfonyloxy- 
methyl-2.2-dlmethyl-oxazclldin-3-carbonsaurebenz^esterzugegeben und 18 h bei 70 'C 
gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Eis gegossen und mit DicNonmethan extrahlert. 
Die organischen Phasen werden verelnigt mit Wasserund KochsalzlSsung (gesittigt) 
gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet und das L6sungsmlttel am Rotationsverdampfer 
abgezogen. Der Ruckstand wird mit Flash-Chromatographie (Essigsaureethylester) 
gereinigt und anschliessend wird das Produkt aus Diethylether/ Petrolether kristallislert. 
Smp.: 124-126 "*C. 
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b) 4Toluvlsulfonvloxvmethvl- 22-dimethvl-oxazolidin-3-cafbonsaureben^^ 5.3 g 3- 
Oxa20lidincarbonsaure-4-(hydroxymelhyl)-2.2-dimethyl-benzylester we^^^ in 100 ml 
Dichlormethan gelost und auf 0 abgekuhlt. Es werden dann 3,6 ml Triethylamin, 4,2 g 
Tosylchlorid und 0,240 g Dimethylaminopyridin zugegeben, danach wird das Eisbad 
entfernt und 7 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 
Eis/Ammoniumchloridl6sung gegossen und mit Dichlomiethan extrahiert. Die or^nischen 
Phasen werden vereinigt, uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmlttel am 
Rotationsverdampfer abgezogen. Der Ruckstand wird mit Flash-Chromatographie 
(Petrolether/Essigsaureethylester 6:4) gereinigt. 'H-NMR (CDCI3, ppm): 7,8 (d, 1H). 7.7 (d, 
1H), 7,32 (m, 7H), 5,1 (m, 1H), 5,05 (s. 2H). 4,15 (m, 2H), 3,95 (m, 2H), 2,42 (s. 3H), 1,5 (d, 
6H). 

3-Oxazolidincarbonsaure-4-(hydroxymethyI)-2,2-dimethyl-benzylester [CAS Reg. Nr: 
133464-36-5] wird nach P.L. Barker et al.. WO 9101331 A1 hergestellt 

Beispiel 20: f2-r4-Amrno-5-Dhenvl-DvrrQl of2,3>dlDyrimidjn-7-vn-1 >hvdroxvmethyl-ethyl1- 
carfaaminsaure-tert.-butyl-ester 

Eine Losung aus 0,100 g 4-(4-Amino-5-phenyl-pyrrolo(2.3-d]pyrimklin-7-ylmethyl)-2,2- 
dimethyloxa20l!din-3-cartK)nsaure-tert.-butylester und 0,1 ml 37 proz. Salzsaure in 3 ml 
95 proz, Ethanol wind 5 h bei 70 ^^C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird am Rotations- 
verdampfer eingedampft und der Ruckstand mit Flash-Chromatographie (Dichlormethan/ 
Methanol 10:0.5) gereinigt. 'H-NMR (CDCb, ppm): 8,3 (s. 1H). 7,42 (m, 5H). 7,1 (s, 1H), 5,5 
(m, 1H), 5,25 (s. 2H), 5.19 (d. 1H). 4,45-4,28 (m. 2H). 3,92 (m. 1H), 3.4 (m, 2H). 

a) 4-f4-Amlno -5-Dhenvl-Dyrrolor2.3-dlDvrimidin>7'Vlmethvn-2.2-dimethvlQxazolidin-3> 
carfaonsaur e-tert.-butvlester : Eine Suspension aus 0.800 g 5-Phenyl-7H-pyrrolo[2,3-d)- 
pyrimidin-4-ylamin. 1 ,05 g Kaliumcarbonat und 1 ,04 g 18-Crown-6-ether in 25 ml N,N- 
Dlmethylformamid wird 15 min bei 70 ^'C geruhrt, danach wird 1 ,46 g 4-ToluylsulfonyIoxy- 
methyl-2,2-dimethyl-oxa20lidin-3-cart)onsaure-tert.-butylester zugegeben und 18 h bei 
70 **C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Eis gegossen und mit Dichlomiethan 
extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt, mit Wasser und Kochsalzlosung 
(gesattigt) gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmlttel am 
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Rotationsverdampfer abgezogen. Der Riickstand wird mit Flash-Chromatographie 
(Essigsaureethylester) gereinigt und anschliessend wird das Produkt aus Essigsaure- 
ethylester kristallisiert. Smp.: 60-62 *C. 

b) 4-Toluvlsulfonvloxvmethvl-2,2-dim6mvt-oxazolidin'3'Carbonsaure-tert.'^ Eine 
Losung aus 7.5 g 3-Oxazolidincart)onsaure-4-(hydro)cymethy!)-2,2-dimethyN^^ 
wird in 150 ml Dichlormethan gelost und auf 0 "^C abgekuhlt. Es werden dann 5,9 ml 
Triethylamin, 6,8 g Tosylchlorid und 0.395 g Dimethylaminopyridin zugegeben. danach wird 
das Ersbad entfernt und 17 h bei Raumtemperatur gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf • 
Eis/Ammoniumchloridlosung gegossen und mit Dichlonrnethan extrahiert. Die organlschen 
Phasen werden vereinigt, uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am 
Rotationsverdampfer abgezogen. Der Riickstand wird mit FlasfvChromatographie 
(Pelrolether/Diethylether 2:1) gereinigt. Smp.: 113-114 ^C. 

3-Oxazolidincarborisaure-4-(hydroxymethyl)-2,2-dimethyl-tert.-but^ Reg.Nr.: 
108149-65-1] wird nach P. Gamer et al., J. Org. Chem. 1987, 52. 2361-2364. hergestellt. 

BeiSDiel 21 : 2-Amino-3 -M'amino-5-phenvl-Dyrrolor2.3-d]pyrimidin-7-yn-propan-1-ol 

2u 10 ml 4 N Salzsaure in Diethylether werden 0.500 g [2-(4-Amino-5-phenyl- 
pyrrolo[2.3-d]pyrimidin-7-yl)-1-methoxymethyl-ethyl]-methyl-caitaminsaufe-tert 
zugegeben und die Suspension wahrend 4 h bei Raumtemperatur geruhrt. Der 
Niederschlag wird filtriert und am Hochvakuum getrocknet. Man ertiSltdas Dihydrcchlorid 
der Titelverbindung; Smp. 259-262 (Zersetzung). 

Beispiel 22: 7-r2-f2-Methoxv-ethoxv\-et hvll-5-Dhenvl>7H-DvrrolQr2.3-dlDvrimidin-4-vla^ 

Eine Suspension aus 0.250 g 5-Phenyl-7H-pynDlo[2.3-d]pyrimldln-4-ylamin. 0.275 g 
Kaliumcarbonat und 0.265 g 18-Crown-6-ether in 25 ml N.N-Dimethylfomiamid wird 15 min 
bei 70 '^C geruhrt, danach wird 0,135 ml 1-Brom-2-{2-methoxy-ethoxy)ethan zugegeben und 
4 h bei 70 *C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Eis gegossen und mil 
Essigsaureethylester extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt, mit Wasser 
gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer 
abgezogen. Der Ruckstand wird mit Flash-Chromatographie (Dichlormethan^ethanol 
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10:0.4) gereinigt. 'H-NMR (CDCI3, ppm); 8.3 (s. 1H). 7,52-7,3 (m, 5H), 7.1 (s. 1H). 5.3 (s. 
2H). 4.42 (t, 2H). 3.85 (t. 2H). 3.6 (m. 2H). 3.5 (m, 2H). 3,33 (s, 3H). 

1-Brom-2-(2-methoxy-elhoxy)-ethan ist z.B. bei der Fa. Aldrich erhSltlich. 

BelSDiel 23: 5-r4-Amino-5-Phenvl-Dvr rolor2.3-dlDvrimidin-7-vt^-nentan-1 .2.3-triQl 

0,050 g 5-(4-Amino-5-phenyl-pyrrolo[2.3-d]pyrimidin-7-yl)-1 ,3-bis-benzyloxy-pentan-2-ol 
(Beispiel 23/1) werden in 15 ml Methanol gelost und Qber 0,010 g Palladlumkohle (10%) 5 h 
bei Nomialdaick hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat eingedampft und der 
RQckstand wird mil Flash-Chromalographie (Dichlormethan/ Methanol 10:0.5) gereinigt. 'H- 
NMR (CDaOD, ppm): 8,15 (s. 1H). 7.42 (m, 5H). 7,22 (s. 1H). 4,38 (t. 2H), 3,70 (m. 1H), 3.58 
(m, 1H). 3,48 (m. 2H). 2,25 (m. 1H). 1,86 (m. 1H). 

BelSDiel 23/1 : S-(4-Amino-S-phenvi- Dvm)lor2.3-dlDvrimidin-7-vlV1 .3-bis-benzvloxv-Dentan-2- 
2!i in 2 ml Salzsaure/Ethanot (4 N) werden 0.1 1 1 g 7-[3,5-Bis-benzyk)xy-4-(teft.-butyl- 
dimethyl-silanoxy)-pentylJ-5-phenyl-pyrrolo(2,3-d]pyrimidin-4-ylamin gelost und 8 h bei 
Raumtemperatur geruhit. Das Produkt kristallisiert bei 0 "C aus der Reaktionstdsung aus. 
'H-NMR (DMSO-de. Ppm): 8.42 (s. 1H). 7,6 (s. 1H). 7.45-7.20 (m.lSH), 4,5 (s, 4H). 4,38 (t, 
2H), 3,85 (m, 1H), 3,48 (m, 2H). 3,40 (m, 1H), 2,1 (m, 2H). 

a)7-r3.5-Bts-benzvloxv-4-ftert.-butvl-dlmeth\/t»silanQ)cyV pentvlV5-phenyl-Dvrrolof2.3-dV 
Dvrimldin-4-ylamin: Eine Suspension aus 0.041 g 5-Phenyl-7H-pyrrolo[2.3-dlpyrlmldlr>-4- 
ylamin, 0,055 g Kaliumcarbonat und 0,094 g 18-Crown-6-ether in 15 ml N.N- 
Dimethylformamid wird 15 min bei 70 °C geruhrt, danach wird 0.100 g Methansulfonsaure- 
3.5-bisben2yloxy-4-(tert.-butyl-dimethyl-silanoxy)-pentylester zugegeben und 5 h bei 70 "C 
geruhrt. Die Suspension wird in Essigsaureethylester aufgenommen und mit Wasser 
extrahieit. Die organische Phase wird getrocknet und das Ldsungsmittel am Rotations- 
verdampfer abgezogen. Der RQckstand wird mit Flash-Chromatpgraphie (Dichlomiethan/- 
Methanol 10:0,5) gereinigt, 1H-NMR (CDCI3. ppm): 8.31 (s, 1H), 7,50-7.10 (m.15H), 6,62 (s. 
1 H), 5,22 (S, 2H). 4.7-4.35 (m. 4H). 4.3 (m. 2H). 4.03 (m. 1 H). 3.50 (m. 1 H). 3,40 (m, 2H), 
2,12 (m, 2H), 0.9 (s. 9H), 0,1 (s. 6H). 
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b) Methansulfonsaure-3.5- bisbenzvloxy-4-aert.-bLitv|-dimethv»-silanoxv)-Dentv<ester: Eine 
Losung aus 85 mg 3,5-Bis-ben2ytoxy-4-(tert.-butyl-climethyl-silanoxy)-pentan-1-ol in 3 ml 
Dichlonmelhan wird auf 0 "C abgekuhit und mit 0,041 ml Triethylamin und 0,017 ml 
Mesylchlorid versetzt. Das Reaktlonsgemisch wird 1 h bei 0-5 *C geruhrt, dann wird mit 1 ml 
Wasser versetzt und 10 min bei 0 °C gerOhrt. Das Reaktlonsgemisch wird In Dichlormethan 
aufgenommen und mit 10 proz. Natriumhydrogencarbonatldsung, Wasser und Kochsalz- 
Idsung gewaschen. Die organische Phase wird getrocknel und das Losungsmlttel am 
Rotaltonsverdampfer abgezogea Das Produkt wird ohne weitere Reinlgung In den 
nachsten Schritt eingesetzt. Ri (Dichlormethan): 0,9. 

3,5-Bls-benzyloxy-4-(tert.-butyl-dimethyl-silanoxy)-pentan-1-ol wird nach dem in F. 
Vandendriessche el al., J. Med. Chem. 1992, 35, 1458-1465, beschriebenen Verfahren 
hergestellt. 

Beispiel 24: 5-(4-Amino-5-Phenvl-Dv rrotor2.3-dlnvrimidirt-7-vlV2-methoxy-pentan-1 .S-diol 

0.464 g7-(3.5-Blsbenzyloxy-4-methoxy-pentyl)-5-phenyl-pyrrolo[2,3-dhpyrimidin-4-ylamin 
(Beispiel 24/1 ) werden In 20 ml Methanol und 4 ml 4N SalzsSure gelost und Qber 0,080 g 
Palladiumkohle (10%) 1 h bei NomiaWoick hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das 
Filtrat eingedampft und der Ruckstand am Hochvakuum getrocknet. Man ertiSIt so die Tltel- 
verbindung: 'H-IMMR (DMSO-de. ppm): 8.42 (s, 1H), 7,65 (s. 1H). 7.45-7,40 (m, 5H) 4.32 (m. 
2H), 3.52 (m. 1 H). 3.43 (m. 2H). 3.25 (s. 3H), 2.98 (m. 1 H). 2,08 (m. 1 H). 1 .8 (m, 1 H). 

Beispiel 24/1 : 7-f3.5-Bisbenzvloxv-4-meth oxv~DentvlVS-ohenvl-7H.pvrrolof2.3-dlD\/rimlriin^. 
ylamin: Eine Suspension aus 0.286 g 5-Phenyl-7H-pyrrolo{2.3-d]pyrimldin-4-ylamln. 0.375 g 
Kallumcarbonat und 0,830 g 18-Crown-6-ether In 15 ml N.N-Dimethylformamid wird 15 min 
bei 70 *C gerOhrt. danach werden 0.555 g Methansulfonsaure-3,5-bisbenzyloxy-4-methoxy- 
pentylester zugegeben und 5 h bei 70 weitergeruhrt. Die Suspension wird in Essigsaure- 
ethylesler aufgenommen und mit Wasser extrahlert. Die organische Phase wird getrocknet 
und das Losungsmlttel am Rotationsveidampfer abgezogen. Der Ruckstand wild mit Rash- 
Chromatographie (Esslgsauneethylester) gereinlgt. 1H-NMR (CDCIa. ppm): 8,32 (s. 1H). 7,5- 
7.2 (m.15H). 6.8 (s. 1H). 5.10 (s. 2H), 4.7-4.5 (m. 4H), 4.32 (m, 2H). 3.7-3.5 (m. 4H). 3.42 
(s. 3H). 2.15 (m, 2H). 
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Methansulfonsaure-3.5-bisben2yfoxy-4-methoxy-pentylester [CAS Reg.Nr.:1 39870-49-8] 
wird nach F. Vandendriessche et al., J. Med. Chem. 35 (1992) 1458-1465 heigestellt. 

Beigpiel 25: 5-f4-Amino-5-Dhenvl-Dvr rotof2.3-dlnvrimidin-7-vtWpentan-1 .a-dinl 

In 20 ml Methanol werden 0.132 g 7-(3,5-Bisbenzyloxy-penlyl)-5-phenyl-pyrrolo[2,3-dh 
pyrimidin-4-ylamin (Beispiel 25/1) gelost und uber 0,030 g Palladiumkohle (10%) und 1 h 
mil Wasserstoff bei Normaldaick hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das Fiftrat 
eingedampfl und der ROckstand am Hochvakuum getrocknet, ^H-NMR (CDCI3, ppm): 8,30 
(s, 1H), 7.55-7,40 (m, 5H). 6.90 (s. 1H).5.32 (s. 2H), 4.7(m, 1H), 4.05 (m, 1H), 3.75 (m. 2H). 
3.55 (m, 1H), 2,00-1,55 (m. 4H). 

BeispM25/1 : 7-f3.5-Bisben2vloxv-Dentvn- 5-Dhenvl.Dyrrn|or2.3-dlPVfimidlr>-4-vlamln: Eine 
Suspension aus 0,075 g 5-Phenyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidln-4-ytamln, 0,100 g 
Kallumcarbonat und 0,220 g 1 8-Crown-6-ether In 3 ml N,N-Dimethylfomiamld wikJ 1 5 min 
bei 70 gertihrt, danach werden 0,135 g Methansulfonsaure-3,5-bisbenzyloxy-pentylester 
zugegeben und 5 h be! 70 geruhrt. Die Suspension wird in EsslgsSufeethylester 
aufgenommen und mit Wasser extrahiert. Die organische Phase wind getrocknet und das 
l^sungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Der Ruckstand wird mIt Flash- 
Chromatographie (Dichlomiethan/Methanol 10:0,2) gereinlgt. 'H-NMR (CDCI3, ppm): 8,31 
(s, 1H), 7,5-7,3 (m.15H). 6,8 (s. 1H). 5.1 (s. 2H). 4.52 (d, 2H), 4.4 (s. 2H). 4,32 (t, 2H), ^65 
(m, 1H). 3.52 (m, 2H). 2,18 (m, 2H), 1 ,95 (m, 2H). 

Melhansuifons&urB-3,5-blsben2yloxy-pentytester [CAS Reg.Nr.:1 39870-48-7] wird nach F. 
Vandendriessche etal., J. Med. Chem. 35 (1992) 1458-1465 hergestellt. 

Beispiel 26: 1 -f4-Amino- 5-Phenvl-Dvrrotof2.3-dlpyrimidln-7.vlV4-benzvlQxv.butan.9.nl 

EIne Suspension aus 1,05 g 5-Phenyl-7H-pyrrolo[2,3-dlpyrimidin-4-ylamin und 0,040 g 
Lithiumhydrid In 5 ml N,N-Dimethylfomiamid wird wahrend 45 min auf 1 10 °C erhitzt. Dann 
werden 0.890 g 2-(2-Ben2yloxy-ethyl)-oxlran, in 3 ml N,N-Dimethylfomiamid gelost. 
zugegeben und es wird 1,5 h bei 140 "C weitergeruhrt. Das Reaktionsgemisch wird in 
EsslgsSureethylester aufgenommen und mit Wasser extrahiert. Die organische Phase wird 
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uber Natriumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel am Rotationsverdampier abgezogen. 
Der Ruckstand wird mil Flash-Chromatographie (DichlomiethaiVMethanol 10:0.2) gereinigt. 
'H-NMR (CDCb. ppm):8,3 (s, 1H), 7,5-7,3 (m.lOH), 6.9 (s, 1H). 5,35 (s, 2H). 5.0 (s, 1H). 4,5 
(s. 2H). 4,40-4.20 (m, 3H). 3,72 (m, 2H), 1,80 (m. 2H). 

2-(2-Ben2yloxy-ethyl)-oxiran [CAS Reg.Nr.:94426-72-9] wird nach J.C. Martin et al.. J. O^. 
Chem. 1985, 50. 755-759 hergestellt. 

BeiSDiel 27: 4-r4-Amino-5-ohenvl-pviToloI2.3-dlDvrimidin-7-v»-t)utan-1 .3-diol 

0,200 mg 1-(4-Amino-5-phenyl-pyiToio[2,3-dJpyrimidir»-7-yl)-4-ben2yloxy-butan-2-ol (Beispiel 
26) und 8 pi 37 proz. Saizsaure werden in 20 ml Methanol geldst und uber 0,040 g 
Palladiumkohle (10%) 2 h bel Normaldruck hydriert. Der Katalysator wind abfiltriert und das 
Methanol am Rotationsverdampfer abgezogen. Man erhalt das Hydroctiiorid der 
TItelverbindung; 'H-NMR (DMSO-de, ppm): 8,5 (s, 1H), 7,8 {s, 1H), 7,5-7.3 (m, 7H), 4,25 (m. 
2H), 4.0 (m, 1H). 3.5 (m. 2H), 2,05 (m. 2H). 

Analog werden aus dem entsprechend substituierten 5-Phenyl-7H-pyrfolo(2,3-d)pyrimldin-4- 
ylamin und 2-(2-Benzyloxy-ethyl)-oxiran die folgenden Verbindungen erhallen: 

Beispiel 28: 4-f4-Amino-5-f4-hydiDxv-trf)envl^pvrrolof2.3-dlDvrimidin-7'vn-butan-1 .3-diol 

'H-NMR (DMSO-de, ppm): 9,55 (s. 1H), 8.1 (s. 1H). 7.25 (d, 2H), 7.2 (s, 1H), 6,9 (d, 2H), 6,0 
(s(breit), 2H), 4,98 (d, 1 H), 4,44 (m, 1 H). 4,12-3,90 (m, 2H). 3.55-3.40 ( m. 2H). 1 ,5 (m. 2H). 

BeiSDiel 29: 4-f4-Amino- 5-M-methoxv-Dhenvh-ovniolor2.3-dlDvrimidin-7-vll-butan-1 .a-diol 

BeiSDiel 30: 4-f4-Amino- 5-(3-hvdroxv-Dhen\/lWDVrrQlor2.3-d]Dyrimidin-7-jrf)-butan-1 .3-diol 

BeiSDiel 31 : 4-f4-Amino.S -f 3-methoxv-Dhenvn-ovrrolof2.3-dlDvrimidin-7-yn-butan-1 .3-diol 



BeiSDiel 32: 1 -f4-Amino- 5'Dhenyl-DvrrDlof2.3-dlDyrimidin-7-vn-4-nmida20l-1 -vl^butan-2-ol 
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In 5 ml N.N-Dimethylformamid/Tetrahydrofuran (1:1) werden 0,370 g 7-[2-(tert.-Butyl- 
dimethyl-silanoxy)-4HmldazoI-1-yl-butyl]-5-phenyl-7H-pyrroloI2.3-d]pyrimidin-4-ylamlnund 
0,040 g Tetrabutylammoniumfluorid geI6st und es wird 22 h bei 40 "C gemhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird am Rotationsverdampfer eingedampft und der Ruckstand wird mil 
Flash-Chromatographie (Diclilormethan/Melhanol 10:0.5) gereinigt. 'h-NMR (CDCI3, ppm): 
8,29 (S, 1H). 7.5-7,32 (m, 8H). 7.00 (s. 1H). 6,92 (s. 1H). 6,88 (s, 1H), 5.22 (s. 2H). 4,28- 
4,10 (m, 4H), 3,92 (sm, 1H), 1,90 (m. 2H). 

7-r2'(tert.-Butvl-dimettTvl-silanoxv M-imidazQl-1.vl.btJtvn-S-phenvl-DvrrolQf2.3-d1-Dvrimidin- 
4-viamin: In 5 ml N.N-Dimethylformamid werden 0,380 g 7-(2-(tert.-Butyl-dimelhyl-silanoxy)- 
4-chlor-butyl]-5-phenyl-pyrrolo[2,3-d]pyrimldin-4-ylamin und 0,120 g Imidazdylnatrium gelost 
und 22 h bei 60 "C gerQhrt. Das Reaktionsgemisch wird in Essigsaureethyiester 
aufgenommen und mit Wasser extrahiert. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat 
getrocknet und das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Der Ruckstand wird 
mit Flash-ChromatograpWe (Dichtonnethan/ Methanol 10:0,5) gereinigt. 'H-NMR (CDaOD, 
ppm): 8.20 (s. 1 H). 7,78 (s. 1 H). 7,5-7.35 (m, 5H). 7,18 (s. 1 H). 7,1 6 (s, 1 H), 6,98 (s, 1 H). 
4,31-4,15 (m, 5H), 2,05 (m, 2H). 0.9 (s. 9H). 0.1 (s. 6H). 

b) 7-f2-ftert.-Butvl»dimeth vl-silanoxyM-chlor-butvt1.5.ohenvl-pvrrolof2.3-dlDvrimidin-4- 
ylamin: in 5 ml Tetrahydrofuran (abs.) werden 0,580 g 4-(4-Amino-5-phenyl- 
pyrrolo[2,3-dJpyrimidin-7-yl)-3-(tert.-butyl-dimethyI-silanoxy)-butan-1-ol und 0,400 g (1-Chlor- 
2-methyl-propenyl)-dimethylamin gelost und 18 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird in Dichlormethan aufgenommen und mit Ammoniumchloridlosung 
(gesattigt) und Wasser gewaschen. Die organische Phase wird Qber Natriumsulfat 
getrocknet und das Ldsungsmittel wird am Rotationsverdampfer abgezogen. Der Ruckstand 
wird mit Flash-Chromatographie (Dichlormethan/ Methanol 10:0,2) gereinigt. 'H-NMR 
(CDCI3. ppm): 8.3 (s. 1H), 7,50-7,38 (m, 5H), 7,0 (s, 1H). 5,22 (s, 2H), 4,38 (m, 2H), 4,20 
(m. 2H), 3.68 (m. 2H), 1 ,89 (m, 2H), 0,9 (s. 9H), 0,1 (s. 6H). 

c) 4-(4-Amino-5-ohenyl-Dyrrotof2.3-dlpvrimidin-7-vl^-3-/teft.-huiy|.dlmethvl-silanoxvVbutan-1- 
ol: 1 ,04 g 7-[4-Benzyloxy-2-(tert.-butyl-dimethyl-silanoxy)-butyl]-5-phenyl-7H-pyrrolo(2,3-dl- 
pyrimidin-4-ylamin in 0,5 ml 4 N Satzsaure werden 1 ,5 h Qber 0,100 g Palladiumkohle(lO%) 
bei Normaldruck hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und das Ldsungsmittel am 
Rotationsverdampfer abgezogen. Der Ruckstand wird mit Flash-Chromatographie 
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(Dichlormethan/Methanol 10:0,4) gereinigt, ^H-NMR (CDCI3. ppm): 8.3 (s. 1H), 7.50-7.38 (m. 
5H). 7,0 (s. 1H), 5.12 (s. 2H). 4.40-4.32 (m, 3H). 3,90 {m, 2H), 1,80 (m. 2H). 0.9 (s. 9H). 0.1 
(s, 6H). 

d) 7-f4-Benzyloxy-2-(tert.-butyt-dimethyl-silanoxy)'butyl1-5-phenvl-pyrroto 
ytamin: In 15 ml Dichlormethan werden 0,410 g 1-(4-Amino-5-phenyl-pyrrolo[2,3-d]pyrimldln- 
7-yl)-4-ben2yloxy-butan-2-ol (Beispiel 26). 0.102 g Imidazol und 0.226 g tert.- 
Butyldimethytchlorsilan gelost und 18 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das 
Reakttonsgemisch wird in Dichlormethan aufgenommen und mit Ammontumchloridlosung 
(gesattigt) und Wasser gewaschen. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat 
getrocknet und das Ldsungsmittel wird am Rotationsverdampfer abgezogen. Der Ruckstand 
wird mit Flash-Chromatographie (Dichlormethan/Methanol 10:0.2) gereinigt. ^H-NMR 
{CDCI3. ppm): 8,3 (s. 1H), 7,5-7.32 (m. 5H), 7.0 (s. 1H). 5,12 {s, 2H). 4,5 (d. 2H). 4.35-4,25 
(m, 3H). 3,63 (m, 2H), 1.90 (m. 2H), 0.9 (s. 9H). 0,1 (s, 6H), 

Analog zu Befepiel 32 werden auch die folgenden beiden Verbindungen (Beisplele 33 und 
34) erhalten: 

BeiSDiel 33: 1 -(4-Amino-5-Dhenyl-Dyrrolof2,3-dlpyrimidin-7-ylM-( 1 ■2.4-triazoH -yl)-butan-2- 
o! 

Beispiel 34: 1 -(4-Amino-5*phenyl-pyrrolo[2.3-d]pyrimidin«7-yl>-4'dimethylamino-butan-2-ol 

Beispiel 35: 4-Amino-1 -<4-amino-5-phenyl-pyrrolof2.3*d1pyrimidin'7'yl)-butan"2-oi 

In 6 ml N,N-Dimethylfon7iamid/Tetrahydrofuran (1 :1) werden 0,140 g 7-[4-Amino-2-(tert.- 
butyl-dimethyl-silanoxy-butyl]-5-phenyI-pyrrolo[2,3-dJpyrimidin-4-ylamln und 0,040 g 
Tetrabutylammoniumfluorid gelost und es wird 18 h bei 45 X geruhrt. Das Reaktions- 
gemisch wird am Rotationsverdampfer eingedampft und der Ruckstand mit praparativer 
HPLC gereinigt. Gradient: 0,1% Trifluoressigsaure in Acetonitril / 0.1% Trifluoressigsaure in 
Wasser 10:90 - 90:10 innerhalb 60 min. Nach Lyophilislerung erhalt man das Ditrifluor- 
acetat der Titeiverbindung; 'H-NMR (DMSO-de. ppm): 8.3 (s, 1 H), 7,6-7.4 (m. 6H), 4,4 (d. 
2H), 4,2 (m. 1H), 3,1 (m. 2H). 1,9 (m. 1H). 1,7 (m, 1H). 
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a) 7-f4-Amlno-2-ftert.-butvl-dimeth\rf'Si{anoxv-butvlV5-Dhenvl-7H-Dvrrolo[2.3^ 
ylamin: 0,290 g 7-{4-A2ido-2-(tert.-bulyl-dimethyl-silanoxy-butyl]-5-phenyl-7H-pyrrolo(2 
pyrimidin-4-ylamin werden in 15 ml Methanol gelost und uber 0,030 g Pailadiumkohle (10%) 
bei Normaldruck hydriert. Oer Katalysator wird abfiltriert und das Losungsmittel am 
Rotattonsverdampfer abgezogen. Der Ruckstand wird mit Ftash-Chromatographie 
(Dichlormethan/Methanol 10:2) gereinigt. ^H-NMR (CDaOD, ppm): 8,12 (s. 1H), 7,5-7,35 (m, 
5H). 7,2 (s. 1H), 4,3 (m, 4H), 3.3 (m, 1H), 2,85 (m, 2H). 1,75 (m. 2H). 0.8 (s, 9H), 0.1 (s, 
1H). 

b) 7^f4-A2ido-2-(tert.'buty^>dimethyl-silanoxy-butvl^5-Phenyl^7H-Dyr^o^of2.3-d]Dvrimidi 
ylamin: In 8 ml N,N-Dimethylfomiamid werden 0,280 g 7-[2-(tert.-Butyl-dimethyl-silanoxy)-4- 
chlor-butyl}-5-phenyl-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-ylamln [Beispiel 32(b)] und 0,060 g 
Natriumazid geldst und 3,5 h bei 70 X geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird in 
Essigsaureethyiester aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase 
wird uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer 
abgezogen. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung in den nachsten Schritt eingesetzt. Rt 
(Dichlomnethan/Methanol (10:0,4): 0,2. 

Analog zu Beispiel 35 (und Beispiel 26 und 32) werden ausgehend von 5-(4-Methoxy- 
phenyl)-7H-pyrrolo[2.3-d]pyrimidin-4-ylamin bzw. 5-(3-Methoxy-phenyl)-7H- 
pyrrolo[2.3-dlpyrimidin-4-ylamin bzw. 5-(4-Benzyloxy-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4- 
ylamin bzw. 5-(3-Benzyloxy-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d)pyrimidin-4-ylamin einerseits (siehe 
Beispiele 4, 2, 3 und 5] und 2-(2-Benzyloxy-ethyl)-oxiran andererseits die folgenden 
Verbindungen erhalten (Beispiele 36-39): 

Beispiel 36: 4-Amino-1 -f4-aminO'5-f4-methoxy-phenyl)-pyrrolof2.3-d1pyrimidin-7-yn-butan-2- 
ol 

Beispiel 37: 4-AminO'l 'f4-amino-5-f3-methoxy-phenyl)-pyrrolof2.3-dlDyrimidin-7-yn-butan-2- 
ol 

Beispiel 38: 4-r4-Amino-7-f4-aminO'2-hydroxy-butyn-pyrrolof2.3-d1pyrimidin-5-yl]-phenol 
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BeiSDiel 39: 3-f4-Amino-7-(4-amino-2'hvdroxv-butvn-Dyrrolof2.3-d]Dyrim 

Betspiel 40: 2-f4-Amino-5-Dhenvl-pvrrolof2.3-dlDvrimidin-7-vl)-3'Dhenvl-DroM^ 

2u einer Losung von 0,017 g Natrium in 5 ml Ethanol (abs.) wertien 0,220 g N-[3-Cyano-1- 
(diethoxymethoxymethyi-2-phenyl-ethyl)-4-phenyl-1H-pyrrol-2-yl]-fo In 5 ml Ethanol 

gelost zugegeben. Es wird 2 h unter Ruckfluss geruhrt. Dann wird Ethanol am Rotations- 
verdampfer abgezogen, der Ruckstand in 10 mil N SaIzsaure/5 ml Ethanol gelost, 5 min 
bei 80 *C und 16 h bei Raumtemperalur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 1 N 
Natroniauge basisch gestellt und mit Dichlomnethan extrahiert. Die organischen Phasen 
warden vereinigt. uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotations- 
verdampfer abgezogen. Der Ruckstand wfrd mit Flash-Chromatographie (Essigsaure- 
ethylester) gereinigt und das Produkt aus Diethylether/Petrolether kristallisiert. Smp.: 70- 
72 X. 'H-NMR (CDCI3, ppm): 8,3 (s. 1H); 7,5-7.0 (m.lOH). 6.6 (s, 1H). 5,2 (s, 2H). 4.52 (m. 
1 H), 4,20-4,40 (m, 2H). 3,30 (d, 2H). 

a) N-[3-Cvano-1 -fdiethoxvmethoxymethvl-2-Dhenvt-ethvh-4-Dhenyl-1 H-Dvn-ol-2-y»- 
formamidin: In 25 ml Orthoameisensaure-triethylester werden 1 .370 g 2-Amino-1-(1- 
hydroxymethyl-2-phenyl-ethyl)-4-phenyl-1H-pyrrol-3-cart)onitril gelost und 1 h bei 140 *C 
gerOhrt. dann wird der Orthoameisensaure-trlethylester am Rotationsverdampfer 
abgezogen und der Ruckstand in Ammoniak/Methanol (gesattigt) gelost und 18 h bei 
Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer abgezogen und 
der Ruckstand wird mit Flash-Chrbmatographie (Essigsaureethylester/Hexan 2:1) gereinigt 
^H-NMR (CDCI3, ppm): 7,70-7.0 (m. 11H). 6,8 (s, 1H), 4.75 (m. 1H), 3.85 (m. 2H). 3,5 (q. 
4H), 3,1 (m. 2H). 1.26(q. 6H). 

b) 2-Amino-1-f1-hvdmxym ethvl-2-ohenyl-ethvlM-Dhenvl-1H-oyrrol-3-cart3onitril: Zu einer 
Losung von 0,506 g Natrium in Ethanol (abs.) werden 1,61 g Malonsauredinitril zugegeben . 
und 15 min bei Raumtemperatur geruhrt. Dann werden 5,2 g 2-(1-Hydroxymethyl-2-phenyl- 
ethylamino)-1-phenyl-ethanon in 25 ml Ethanol (abs.) gelost zugetropft und 18 h bei 50 ^'C 
geruhrt. Dann wird Ethanol am Rotationsverdampfer abgezogen, der Ruckstand in 
Essigsaureethylester gelost und mit Wasser extrahiert. Die organische Phase wird uber 
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Der 
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Ruckstand wird mit Flash-Chromatographie (Essigsaureethylesler/Hexan 1:1) gereinigt. 'h- 
NMR (CDCI3, ppm): 7,6-7.1 (m.lOH), 6,6 (s, 1H), 4,4 (m, 1 H). 3.9 (m, 2H), 3.75 (s. 2H), 3,05 
(m, 2H). 

c) 2-f 1 -Hvdroxvniethvl-2-phenvl-ethyla minoV1 -phenyl-ethanon: Zu einer Suspension von 
3,43 g L-Phenylalaninol und 4,66 g Natriumcarbonat in 100 ml Elhanol wird be! 75 *C 
4,10 g Phenacyibromid zugegeben. Das Reaktionsgemlsch wird dann 24 h bei 0 °C gerOhrt. 
filtriert und das Rltrat eingedampft. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung in den 
nachsten Real<tlonsschritt eingesetzt. R,(Essigsaureethyiester/ Hexan 2:1): 0,9. 

Analog zu Beispiel 40 werden auch die folgenden Baspiele erhalten: 

BeisDiel 41 : 2-r4-Ainino-5-Dhenvl-Dvrro!of2.3-dlDvrimidin-7-vl)-3-f3-methoxv-Dhen<rf^-Dropan- 

BelSDiel42: 3-r2-r4-Amino-5-Dhenvl-Dvrrolof2.3-dlDvri midin-7-yl^-3-hvdroxv-Dropvn-phenol 

BeiSDiel43: 2-(4-Amlno-5-Phenvl-Pvrrolor2.3-dlDvrimidin-7-vl^-3»M-methoxv-ohenvl>-DrQpan- 

1:0! 

Beispiel 44: 4-f2-f4-Amino-5-phenyl-pyrrolof2.3-dlpyrimidin-7-yl)-3-hydroxy-propyll-phenol 

Beispiel44a: 2-f4-Ainino-5-f3-methoxv-phetwlVDvrrolQf2.3-dlovrimidin-7-vn-3-(4-methoxy- 
phenvl^Drooan-1.Ql: 

H-NMR (DMSO-de. PP"^): 8.08 (S, 1H), 7,47 {s, 1 H), 7.39 (t, 1 H), 7,10 - 6,88 (m, 5H), 6.72 
d. 2H). 6.09 (s (breit), 2H). 5,10 - 4.92 ( m, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.80 (m, 2H). 3,65 (s. 3H), 
3.14 (d. 2H). 

Belsoiel 44b: 2-f4-Amino-5-f4-metho)(y-phenvn-Dvrrolof2.3-d1pyrimidin-7-viV3-(4-methoxy- 
DhenvlVDropan-1-ol 



Beispiel 44c: 3-(4-Amino-7-f 1 -hydroxymethvl-2-(4-fnethoxy-phenyl)-ethyn-7H-pvrrolof2.3- 
d ]pyrimidin-5-vl)-PhenQl : 
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Ih-NMR (DMS0-d6i ppm): 9.61 (s. 1 H), 8,04 (s. 1H), 7,41 (s, 1H). 7,27 (t, 1H), 7,00 (m. 
2H), 6,83 (m, 2H), 6,70 {m, 3H), 6,07 (s (breit), 2H). 5.09 - 4,89 ( m, 2H), 3,78 (m, 2H), 3,64 
(s. 3H), 3.14 (d. 2H). 

BeisDiel 44d: 4-(4-Amino-7-ri -hvdroxymethyl-2'(4-methoxy-phenyl>-ethyl]-7H-pynrolo[2.3- 
d ]pyrimidtn-5-ylVphenol 

Beispiel 44e: 2-f4*Amino-5-f3-fluor-DhenylVpyiTOlo[2.3-d1pyrimidin-7-yll'3-(4-metho^^ 
phenyD-propan-l-ol 

Beispiel 44f: 2>f4-Amino-5-f4-fluor-Dhenyl)>pyTOlo[2.3-d]D\mmidin-7'yl1-3-(4-me^^^ 
phenyO-proparvl *ol 

Beispiel 45: f2S)-(4-Amino-5-phenyl-pyrrolof2.3-dlDyrimidrn-7>yi)'2-phenyl-ethafK>l 
1H-NMR (CDCI3. ppm): 8.28 (s. 1H), 7.50-7.20 (m. 10H), 6.90 (s.lH), 5.75 (m. 1H), 5.60 
(s (brelt). 1 H). 5.30 (s, 2H), 4.50 - 4.30 (m, 2H). [aJo = - 34.13 (c = 0.334 rn 
Methylenchlorid). 

Beispiel 46: r2R^-r4-AmincK5-Dhenvl-DvrrolQf2.3-d1p vrimidin'7-ylV2-Dhenvl*eth 

1 H-NMR (CDCI3, ppm): 8.28 (s. 1 H), 7.50 - 7.20 (m. 10H), 6.90 (s.1 H). 5.75 (m, 1 H), 5.50 

(s (breit). 1 H), 5.20 (s, 2H). 4.50 - 4.30 (m, 2H). {aJo = +34.13 (c = 0.334 in 

Methylenchlorid). 

Beispiel 47: 2-r4-Amino-5'Phenyl-pyn'olo[2.3-dlpvrimidin-7*vl)-2-(4'methoxy-phenyl^'ethanol 
Beispiel 48: 4-(1 "f4-Amlno-5-Phenyl-pvrrolof2.3>dlPvrimidin-7'Vl>-2'hvdroxv-ethvl]-phenol 
Beispiel 49: 2-f4-Amlnc)-5'Phenyl-Dvrrolof2.3-d]pvrimidin-7-ylW2-f3-methoxy-Phenvl)'eth^ 
Beispiel 50: 3-f1 ■r4-Amino5>phenyl'PvrrolQr2.3-dlPVfimidin>7'yl>-2-hydroxv*ethvll-Phenol 



Beispiel 51 : 2-(4-Amino-5-phenyl-pyrrolor2.3-dlpyrimidirv7-vlV4-Dhenyl-butan-1*ol 
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BelsDiel52:2-r4-Amln O'5'Dhenvl-ovrrotof2.3-dlDvrimid{n-7-vn-4-f4-methoxv-phenv<^butan- 

BeiSDiel 53: 4-f3-f4-Am ino-5-Dhenvt-Dvrrolof2.a-dlDvrifnidin-7-vti-4-hvdfoxv-buM]-DhenQl 

BeiSDiel 54: 4.f4-f2-Amlno-ethoxv^~Dh6nvl1.2-M»amino -5-DhenvKDviTOlof2.3-dlo\nimidin.7-vlU 
birtan-1-ot 

BeiSDiel 55: 2-(4-Amino-5-Phenvl-Dv rrolof2.3-dlPvrimidin-7-vlV4-f3-methoxv-Dhenvl^butan- 
I-0I 

BeiSDiel 56: 3-f3-(4-Amino-5-Phenvl-Dvrrolor2.3-dlDvrimidin-7-v»-4-hydroxy-butvn-phenol 

BeiSDiel 57: 4>f3-f2-Amlno-ethoxvVDhenvl^•2W4-amino-5-ohenyl-ovrrolor2.^^D^mmidin-7-v^^- 
butan-1-ol 

BeiSDiel 58: 4-f4-Amlno-7-r 1 -hvdroxv methvl.2.Dhenv|.ethvl)-Dvrrolof2.3-dlPVrimldin-5-yn- 
phenol 

BeiSDiel 59: 2W4-Amino-5-f4-methoxv-DhenvlVDvrrolof2.3Hltovrimldin-7-vl1-3-Dhenyl-propan- 
I-0I 

BeiSDiel 60: 3-f4-Amino-7'h-hvdroxvTnethvl-2-Dhenvl-ethvh-Dvrrolof2.3-dlpyrimidin-5-yl1- 
ohenol 

BeiSDiel 61 : 2-f4-Amino-5-r3-methoxv-Dhenvl^-pyrrolor2.3-dlpyrimidin-7-yl-3»Dhenvl'Propan- 
I-0I 

BeiSDiel 62: 2-(4-Amino-5-Dhenvl-pvrrolof2.3-d)pvrimidin-7-ylM-methvl-Dentan-1-ol. Smp.: 
128-129'C. 

BeiSDiel 63: 2-f4-Amino-5-f3-methoxv-ohenvlWpyrrQlof2.3-dlPvrimidin-7-vlV4-methvl-Dentan- 
I-0I 
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BeiSDiel 64: 2W4-AmirK)-5-M-methoxv-Dhen\rf)H3Vrrolof2.3-d1oyrimidin'7-vtM-rnethvl-Dentan- 
l-ol 

Beispiel 65: 3-f4-Amino-7-n -hvdroxvmethyl-3-methvl-butyl)-7H-pyrrolof2.3-d1pyrimidin-5-yl]- 
Phenol 

Belspiel 66: 4-f4-Amino-7-f 1 -hvdfoxvmethvl-3-methvl-butvn-7H-DvrrQlof2.3-dlDvrimidin-5-vn- 
phenol 

Belspiel 67: 4-Amino-7-ben2vl-5-Phenvl-DVfrolof2.3-dlDvrimidin. Smp: 163-1 65 "C. 

Beispiel 67a: (1 R)-5-f3-Methoxy-phenvlW-ri-phenvt-ethy»-7H-Dvrrolof2.3-dlPvrimidin-4-vl- 
amin 

iH-NMR (CDCI3. ppm): 8,34 (s. 1H). 7.40 - 7.22 (m, 6H). 7,08 - 6.87 (m. 4H), 6.22 (q. 1H), 
5.21 (s. 2H). 3,81 (s, 3H). 1.92 (d, 3H). 

Belspiel 67b: (1 S^-5-f3-Methoxv-Dhenv»-7-M -Phenvl-ethvl)-7H-pvrrolof2.3-dlPvrimidin-4-vl- 
amin 

Beispiel 67c: f1 RV5-f4-Methoxv-Dhenvn-7-M-Phenvl-ethvlV7H.Dvrrotof2.3-dlpyrimidin-4-yl- 
amin 



Beispiel 67d: M S)-5-f4-Methoxv-phenv^V7-r1-phenvl^ethy^^^7H-Dvr^olof2.3-dlPvrimidin-4-yl- 
amin 

Beispiel 67e: M RV5-r3-Fluor-Phenvl)-7-M-Phenvl-ethvlV7H.pvrrolof2.3-dlpyrimldin-4-vl-amin 
Beispiel 67f: nS)-5-f3-Fluor-phenvl)-7-f1-phenvl-ethv»-7H-pvrrolof2.3-dlpyrimidin-4-vl-amin 
Beispiel 67q: Ci RV5-r4-Fluor-pheny»-7-ri-phenyl-ethyft-7H-Pvrrolof2.3-d]pvrimidin-4-vt-amin 
Beispiel 67h: M S>-5W4.Fluor-Dhenyl\-7-(1-phenyl-ethvl\.7H-nvrrolor2.3-dlDyrimidin-4-vl-amin 
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Beispiel 67i: (1 RV3-f4-Amino7-f 1 -Dhenvl'ethvn-yH-Dvrmlofa.S-dlDyrimidin-S-vll-Dhenol 
Ih-NMR (CDCI3, ppm): 8.29 (s, 1H). 7,38 - 7,21 (m. 6H), 7.00 - 6.82 (m, 4H). 6,19 (q, 1H). 
5.22 2H), 1,90 (d. 3H). 

BeisDiel 67i: nSV344-Amino-7-ri-Dheny l-ethvlWH-D\n-rQlof2,3-dlDyrimidirvS^^^ , 

Wie in M. Ubasawa et al., Chem. Pharm. Bull. 43 (1995) 142-143 beschrieben, werden die 
folgenden Beispiele hergestellt: 

BeiSDiel 68: 2-(4'Amino-5*Dhenvl-pvrrolof2.3-dlDvrimtdin-7>vtmethoxv)*ethanol 
In 15 ml Acelonitril wird 2.10 g 5-Phenyl-7H-pyrrolo[2.3-d]pyrimldin-4-ylamin suspendiert 
und 5.4 ml Bis(trimethylsityl)-aoetamid zugegeben. Es wird 20 min bei Raum-temperatur 
geruhrt, zu der entstandenen Losung wird dann 0.70 ml 1,3-Dioxolan. 1.66g Kaliumiodid 
und 1 .3 ml Trimethyisilylchlorid zugegeben und anschliessend 20 Stunden bet 
Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird dann mit 40 ml Methanol versetzl und 
mit 8.0 g Natiiumhydrogencarbonat neutral gestellt. Die resultierende Suspension wird 
filtriert und das Filtrat eingedampft. DerRuckstand wird in Methyienchiorid aufgenommen 
und mit Wasser gewaschen, die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und 
das Losungsmtttel am Rotationsverdampfer abgezogen. Der Ruckstand wird mit Flash* 
Chromatographie (Methylenchlorid/Methanol 10:0.5} gereinigt. Das Produkt wird aus 
Methanol/Dlethylether kristallislert. Smp: 177-180 *^C. ""H-NMR (DMSO-ds. ppm): 8.20 (s. 
1H), 7.6 - 7.3 (m. 6H). 6.10 (s(breit). 2H). 5.5 (s, 2H). 4.7 (t, 1H), 3.6 - 3.4 (m, 4H). 

Beispiel 69: 2-r4-Amino-5-(3-methoxy-phenyl^-pyrrolof2.3-d]pyrimidin-7-ylmethoxyVethanol 

BeiSDiel 70: 2-f4>Amino-5-(4-methoxv-Dhenvn-pvrrolof2 .3>dlDvrimidin'7>ylmethoxy^-ethanol 

BeiSDiel 71 : 3-f4-Amino-7-(2-hydroxy-ethoxymethvl)'7H-Dyrrolof2.3*dlDyrimidin-5-vl1-phenol 

BeiSDiel 72: 4-f4-Amino-7-f2-hydrDxy-ethoxymethylV7H-pyrrolof2.3-d]pyrimidin-5-yl]-phenol 



Beispiel 73: 2-f 1 'f4-Amino-5-Dhenyl-pyrrolof2.3-d|pvrimidin*7-yl^-ethoxy]-ethanol 
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In 30 ml DImethylformamid wird 2.10 g 5-Phenyl-7H-pyrroloI2.3-d]pyrimidin-4-ylamin 
suspendiert und 0.080 g UH zugegeben, es wind wahrend 30 min auf 1 10 "C erwarmt und 
danach auf -Je'C abgekuhlt. In 1 ml Tetrahydrofuran wird 1 .0 ml 2-Methyl-1 ,3-dioxolan auf - 
76'C abgekuhlt und 1.4 ml Trimethylsilyllodid wItxJ zugegeben. es wird 10 mIn be! -76''C 
geruhrt. Diese Losung wird zur -76°C kalten Littvumsuspensksn gegeben und es wird 15 
min bei -76*C gerOhrt, danach wind das Reaktionsgemisch langsam auf Raumtemperatur 
erwarmt. Nach 2 h Ruhren bei Raumtemperatur wird mit 20 ml Methanol versetzt und mit 4 
g Natriumhydrogencarbonat neulralisiert. Die resultierende Suspension wird filtriert und das 
Filtrat eingedampft. Der Ruckstand wird in Essigsaureethylester aufgenommen und mit 
Wasser extrahiert, die organische Phase wird uber Natriumsuifat getrocknet und das 
Losungsmitlel am Rotationsverdampfer abgezogen. Der Ruckstand wird mit Flash- 
Chromatographie (Methylenchlorid/Methanol 10:0.5) gerelnlgt. Das Produkt wird mit 
Diethyletherverfestlgt. ^H-NMR (CDCI3. ppm): 8.32 (s, 1H), 7.55 - 7.35 (m. 5H). 7.27 (s. 
1H), 6.30 (q, 1H). 5.20 (s. 2H). 3.80 - 3.40 (m, 4H). 1.75 (d, 3H). 

BeiSDiel 74: 2-n -^4-Amino-5-f3-metho xv-DhenvlVpvrrQlof2.3-dTpyrimidin-7vl^-ethoxv)-ethanol 

Beisoiel 75: 2»(1 -r4«Ami no-5-(4-methoxv-ohenvft-ovrrolor2.3-d1ovrimidin-7v»-ethoxv)-ethanQl 

BeiSDiel 76: 3-f 4-Amino-7-ri -f2-hydrQ) (v.ethoxyVftthvn.7H»pvrrotof2.3-dlDvrimidin-5-yl^ 
phenol 

Beisoiel 77: 4-M-Amino- 7-ri -f2-hvdroxv-ettioxy^-ethvn-7H-Dvrrolof2.3-dlDvrimidin-5-v»- 
phenol 

Beisoiel 78: 2-f1 -M-Amino-5-Dhenvl- Dvrrolof2 a.fl]pvnmidtn-7.v»-1-Dhenvl-methoxv1-ethanQl 
Analog Beispiel 73 wird ausgehend von 5-Phenyl-7H-pynrolo(2,3-dlpyrimidin-4-ylamin und 
2-Phenyl-1 ,3-dioxolan 2-I(4-Amino-5-phenyl-pyrroloI2,3-dJpyrimidin-7-yl)-1 -phenyl -methoxyj- 
ethanol hergestellt. Die Reinlgung des Produktes erfolgt mittels praparativer HPLC. 
Gradient: 0.1% Trifluoressigsaure In Acetonltril/0.1% Trifluoressigsaure in Wasser 40:60 - 
70:30 innerhalb 60 min. Durch anschliessende Lyophilisation erhalt man das Trifluoracetat 
der Titelverbindung. 1h-NMR (CD3OD, ppm): 8.40 (s, 1H), 7.6 -7.30 (m. 10H). 7.21 (s. 1 H). 
3.82 • 3.50 (m. 4H). 
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BeiSDiel 79: 2-(1 44-Amino-5'f 3-methQxv-Dhenyl^-p ynrolof2.3>d)oyrimidin-7-y{1-1 -ohenyl- 
methoxyVethanol 

BeiSDiel 80: 2-f 1 -r4-Amino-5'(4-methoxv-Phenvn-DviTOlor2.3>dlDyrirniclin-7'yl1-1 -Phenvt- 
methoxyVethanol 

BeiSDiel 81 : 3'(4>Amino-7'ri -(2-hydroxv-ethoxyV1 -phenvl-methyl]-7H-Dyrroto^2.3- 
dlpvrimtdin-5-ylVphenol 

BeiSDiel 82: 4-(4>AmirK>7-ri >(2>hvdroxv>ethoxvM -Dhe nvl-methyl]-7H-DviTOlQf2.3- 
dlpyrimidin*5*vl}-phenol 

Analog Beispiei 19a werden ausgehend von 5-Phenyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-ylamin 
(Beisplel 1) bzw. 5-{4-Benzyloxy-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-ylamin (Beispiei 3) 
und den entsprechenden Tosyiaten die Beispiele 83-86 hergestellt. 

Beispiei 82a: 4'Amino-7>isoprDpyl-'5-(3-methoxy'phenyl)-pyrrolor2,3-d]pyrimidin , Smp. 
178-180 °C 

Beispiei 83: 4^Amino*7-cydohexylmethyl-5-phenyl-pyrrolof2.3'd]pyrimidin 
Smp. 160-162 ^'C 

Beispiei 83a: 4-Amino-7'f2'Cycichexyl-ethyl)-5-phenyl-Dyrrolof2.3-d]pyrimidin , 
Smp. 168-170 

Beispiei 84: 4-Amino-7-(34}enzyloxy-cyclobutylmethyl)'5-phenyt-pyrrolof2.3-d]pyrimidin 
Smp. 128-132 **C (Diastereomerengemisch) 

Beispiei 85: 3-(4-Amino-5-Phenyl-7H-pyrrolo[2.3-dlpvrimidin-7-ylmethvl^cyclobutanol 
Smp. 136-142 ^'C (Diastereomerengemisch) 
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Beispiel 86: 3-(4-Amin(>'5'f4'hvdroxyphenyl)-7H'pyrrolo[2.3*d]pyrimidin-7'ylmethyl 
cyclobutanol, Smp. 188-191 **C (Diastereomerengemisch) 

Beispiel 87: ds-4-(4-Amino-5'phenvl-pyiTO»or2.3-d)pyrimidin-7-ylmethyl)-cyclohexanol . Smp. 
220-222 **C 

Beispiet 88: tranS'4'^4-Amino-5'Dhenyl-pyrrotof2.3-d)Dyrimidin-7-ylmethylVcyclohexanQL 
Smp. 202-204 «C 

Beispiel 89: 4-f2-(4-Amino-5-Dhenyl-pvrrolor2,3-dlDvrimidin-7-yl)-ethyll-pipera2in-1 -carbon- 
saure-tert.-butvlester , Smp. 177-180 *C 

Beispiel 90: 2'(2-f4-Amino-5-f3-methoxy-phen)^^-pyrrolof2.3-dlpyrimidin-7-ylethyn'amlno>- 
ethanol'dihydrochlorid 

Eine Losung von 100 mg 4-Amino-7-(2-chlorethyI)-5-(3-methoxy-phenyl)-pyrTolo[2.3-d]- 
pyrimidin In 2 ml Ethanolamin wenden bei 70 **C wahrend 7 Stunden geruhrt. Die 
Aufarbeitung erfolgt durch Verteilung zwischen Wasser und Essigsaureethylester. 
EIndampfen im Vakuum liefert reines Produkt in Fomi eines Ols. Durch Losen in wenig 
Ethylalkohol und Zugabe von mit HCI gesattigtem Diethylether wrd die Titelverbindung als 
Dihydrochlorid erhalten; Smp. 1 88-1 90 '*C (Zers,). 

(a) 4-Amino-7*f2-chlQrethyn-5-^3-methoxy-PhenylVpyiTolof2.3-d]pyrimidin : Ein Semisch aus 
1.20 g 5-(3-Metho)(y-phenyl)-7H-pyrroloI2,3-d]pyrimidin-4-ylamin (Beispiel 2), 1 .38 g 
pulverisiertem Kaliumcarbonat und 2.65 g 18-Crown-6-ether in 25 ml Dimethylfomiamid wird 
wahrend 15 Minuten bei 70 geruhrt. Nach dieserZeit entsteht eine Ware Losung zu der 
0.56 ml 1-Brom-2-chlor-ethan gegeben wird. Wahrend dem Ruhren wahrend 16 Stunden 
bei 70 ''C farbt sich die Mischung allmShlich geib-braun. Die Aufarbeitung erfolgt durch 
Extraktion mit Essigsaureethylester. Einengen im Vakuum urrcl Fiash-Saulenchromato- 
graphie (Essigsaureethyiester/Methyienchlorid 1:1) ergibtdie Titelverbindung; Smp. 
180-181 ^C. 



Analog zu Beispiel 90 wird ebenfalls hergesteltt: 
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BeiSDiel 91 : 4-Amino-5-f3-methoxy-Dhenvn-7-f2-(4-methvl'DiDera2in>1 -vD-ethyiy 
Dyrrolof2.3-dlpvrimidin : Smp, 145-148^*0 

Beispiel 92: 4-Amtno-5-f 3-methoxv-Phenvl)-7-f3-r4-methyl-Diperazin-1 -vl)-proDv»- 
pviTOlor2,3'dlPvrimidin 

Eine Losung von 100 mg 4-Amino-7-(3-chlorpropyl)-5-{3-methoxy-phenyl)-pyrrolo[2.3-dh 
pyrimidin in 2 ml 4-Methylpiperazin werden bei 70 **C wahrend 3 Stunden geruhrt. Die 
Aufarbeitung erfolgt durch Verteilung zwischen Wasser und Essigsdureethylester 
Eindampfen im Vakuum ergibt ein braunes Harz. Ourch saure Extraktion des in Essigsaure- 
ethylester gelosten Rohprodukts mit verdunnter Salzsaure und Ruckextraktion mit 
Essigester (nach basisch steilen der wassrigen Phase mit gesattigter Natriumbicarbonat- 
Idsung) entsteht ein gelbiiches Oi, das belm Stehenlassen langsam zu kristallisieren 
beginnl. VollstSndige Kristallisation kann durch Verruhren mit Hexan erreicht werden; Smp. 
132-133 *C (Zers.). 

(a) 4-Amino-7-f3-chlorpropy»-5-(3-methoxy-phen^)-pyrrolo[2.3-d]pyrimtdin : Ein Gemisch 
aus 1.20 g 5-(3-Methoxy-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3lpyr1midln-4-ylamin (Beispiel 2), 1.38 g 
pulverisiertem KafiumcartK)nat und 2.65 g 18-Crown-6*ether in 25 ml Dimethylfonmamid wird 
wahrend 15 Minuten be! 70 ''C-SO ''C geruhrt. Nach dieser Zeit entsteht eine klare Ldsung 
zu der 0.72 ml 1-lod-3-chlor-propan gegeben werden. Nach 2 Stunden bei 50 '*C wird 
aufgearbeitet durch Extraktion mit Essigsaureethylester Einengen im Vakuum und Flash- 
S&ulenchromatographie (Essigsaureethylester/Methanol 97:3) ergibt die Trteiverbindung; 
Smp. 137-138 *^C. 

Analog zu Beispiel 92 werden ebenfalls hergestellt: 

Beispiel 93: 4-Amino-7-(3-dimethyiamino-propvlV5>(3-methoxV'phenvlVpvrrolof2,3-dV 
pyrimidin : Smp. 1 1 8-1 1 9 *C 

Beispiel 94: 1 -f 3-f4-Amino-5-f3-methoxy-phenylVpvrrolof2.3-d1pyrimidin-7-yl1-prDpyi>- 
piperidin-4-ol : Smp. 1 09-1 1 0 **C (Zers.). 
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BeiSDiele A-B : PharmazeuBsche Praoarate 



BeisDiel A: Tabletten, enthaltend je 50 mg Wirkstoff: 



Zusammensetzung ( 1 0000 Tabletten) 
Wirkstoff 



500.0 g 
500,0 g 
352.0 g 
8,0 g 
60,0 g 
10.0 g 
20,0 g 



Lactose 



Kartoffelstarke 



Gelatine 



Talk 



Magnesiumstearat 
Silictumdioxid (hochdispers) 
Ethanol 



q.s. 



Der Wirkstoff wird mit der Lactose und 292 g der Kartoffelstarke vermiscfit und die 
Mischung mit elrrer ethanoliscfien Losung der Gelatine t>efeuchtet und durcfi ein Sieb 
granuliert. Na<^ dem Trocknen mischt man den Rest der Kartoffelstarke, das 
Magnesiumstearat, den Talk und das Siliciumdioxid zu und presst das Gemlsch zu 
Tabletten von je 145 mg Gewicht und 50 mg Wirkstoffgehalt, die gewunschtenfalls mit 
Teilkeiben zurfeineren Anpassung der Oosierung versehen sein konnen. 

Belspiel B: Lacktabletten. enthaltend je 100 mg Wirkstoff: 

Zusammensetzung nOQO Lacktabletteni 

Wirkstoff 100,0 g 

Lactose 100,0g 

Maisstarke 70,0 g 

Talk 8.5 g 

Caldumstearat 1.5 g 

Hydroxypropylmetfiylcellutose 2.36 g 

Schellack 0,64 g 



Wasser 



q.s. 
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Dichlormethan q.s 

Der Wirkstoff, die Lactose und 40 g der Maisstarke warden gemfscht. Das Gemisch wird mit 
einem Kleister, hergestellt aus 15 g Maisstarke und Wasser (unter Enwarmen), befeuchtet 
und granuliert. Das Granulat wird getrocknet und der Rest der Maisstarker der Talk und das 
Calciumstearat werden mit dem Granulat vermischt. Das GemiscSi wird zu Tabletten 
(Gewicht: je 280 mg) verpresst und diese werden mit einer Losung der Hydroxypropyl- 
methylcellulose und des Schellacks in DichlormethanJackiert (Endgewicht der Lack- 
tabletten: je 283 mg). 
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Patentanspruche : 

1. Verbindungen der Formel I, 




(I) 



worin 

Ri Niederalkyi odersolches Niederalkyl bedeutet, das dutch 1 bis 5 Substituenten 
substituiert ist, die ausgewShlt ^nd aus der Gruppe umfassend Hydroxy, Niederalkoxy, 
substituiertes Niederalkoxy, Acyioxy, Amino. Niederalkylamino, substituiertes 
Niederalkylamino, Diniederaikylamino, substituiertes Diniederalkylamino, Acylamino, Aryl, 
Heteroaryl, Cydoalkyl. substituiertes CycloalkyI, Heterocydyl und substituiertes 
Heterocyciyi; 

Rs Wasserstoff, Niederalkyi Oder Halogen bedeutet; 
R3 fur Aryl steht; und 

Ha Wasserstoff, Niederalkyi Oder Halogen bedeutet; 
und Saize davon. 

2. Verbindungen der Formel I gemdss Anspruch 1 . worin 

Ri Niederalkyi odersolches Niederalkyi bedeutet, das durch 1 bis 5 Substituenten 
substituiert ist, die ausgewahll sind aus der Gruppe umfassend 
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Hydroxy. Niederalkoxy; 

Niederalkoxy. das durch Hydroxy. Niederalkoxy, Amino, Niederalkylamino Oder 
Diniederalkylamino substituiert Ist; 

Phenylniederatkoxy. worin die Phenylgruppe unsubstituiert oder durch 1 bis 3 Substituenten 
ausgewahit aus der Gruppe umfassend Niederalkyl. Trifluormethyi. Halogen, Hydroxy und 
Niederalkoxy substituiert ist; 
Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino; 

Acylamino ausgewahit aus der Gruppe Niederalkanoylamino. Niederalkoxycarbonylamino 
und Phenylniederalkoxycarbonylamino, worin die Phenylgruppe unsubstituiert oder durch 1 
bis 3 Substituenten ausgewahit aus der Gruppe umfassend Niederalkyl. Trifluormethyi, 
Halogen, Hydroxy und Niederalkoxy substituiert ist; 

Phenyl, das unsubstituiert oder durch 1 bis 3 Substituenten substituiert ist ausgewahit aus 
der Gruppe umfassend 

Niederalkyl, Trifluormethyi, Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy und 

Niederalkoxy, das durch Hydroxy, Niederalkoxy, Amino. Niederalkylamino, (Hydroxy. Amino. 
Niederalkylamino Oder Dlniederalkylamlno)-nlederalkylamino, Diniederalkylamino, Hetero- 
ar/l ausgewahit aus der Gruppe umfassend Pyrrolyl. Imidazolyl. Triazolyl. Tetrazolyl und 
Pyridyl. oder Heteroaryl wie vorstehend definiert, welches durch Niederalkyl mono- oder 
disubstituiert ist, substituiert ist; 

Heteroaryl ausgewahit aus der Gruppe umfassend Pyrrolyl, Imidazolyl. Triazolyl. Tetrazolyl. 
Pyridyl. Pyrazinyl. Pyrimidinyl, Indolyl. Furanyl. Benzofuranyl, Oxazolyl und 1,3-Oxazinyl; 
Heteroaryl wie vorstehend definiert. das durch Niederalkyl mono- oder disubstituiert isl; 
Cycloalkyi; 

Gycloaikyl. das durch 1 bis 3 Substituenten ausgewihit aus der Gojppe umfassend 
Hydroxy, Niederalkoxy; Phenyl-niederalkoxy, worin die Phenylgruppe unsubstituiert oder 
durch 1 bis 3 Substituenten ausgewahit aus der Gojppe umfassend Niederalkyl, 
Trifluormethyi, Halogen, Hydroxy und Niederalkoxy substituiert ist; Hydroxy-niederalkyI und 
Niederalkoxy-niederalkyI substituiert ist; 

Heterocyclyl ausgewahit aus der Gruppe umfassend Tetrahydrofuranyl, Tetrahydropyranyl, 
1,3-Dioxolanyl. 1,3-Dioxanyl. Oxazdidinyl. 1,3-Oxazinanyl. Morpholinyl. Pyn-olidinyl, 
Piperidlnyl. Imidazolidinyl, Hexahydropyrimidinyl und Piperazinyl; und 
Heterocyclyl wie vorstehend definiert. das durch Niederalkyl mono- oder disubstituiert ist; 
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R2 Wasserstoff. Niederalkyl Oder Halogen bedeulet; 

Rd fOr Phenyl steht. das unsubstituiert Oder durch einen, zwet Oder drei Substituenten aus 
der Gnjppe beslehend aus Niederalkyl. HydroxyniederalkyI, Phenyl. Hydroxy, Niederalkoxy, 
Phenyl-niederalkoxy, Ci-Ca-Alkylendioxy, Cyano und Halogen substituiert ist; und 

R4 Wasserstoff. Niederalkyl Oder Halogen bedeutet; 

und Saize davon. 

3. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1 , worin 

Ri Niederalkyl Oder sotches Niederalkyl bedeutet, das durch 1 bis 3 Substituenten 
substituiert ist. die ausgewahit sind aus der Gruppe umfassend 
Hydroxy. Niederalkoxy; 

Niederalkoxy. das durch Hydroxy, Niederalkoxy. Amino. Nlederalkylamirro Oder 

Diniederalkylamino substituiert ist; 

Phenylniederalkoxy, 

Annino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino; 

Niederalkanoylamino, Niederalkoxycarbonylamino. Phenylniederalkoxycarbonylamino; 
Phenyl, das unsubstituiert oder durch 1 bis 3 Substituenten substituiert ist ausgewahit aus 
der Gruppe umfassend 

Niederalkyl, Trifluormethyl, Halogen. Hydroxy, Niederalkoxy und 

Niederalkoxy, das durch Hydroxy, Niederalkoxy, Amino, Niederalkylamino, (Hydroxy, Amino. 
Niederalkylamino oder Diniederalkylamino)-niederalkylamino, Diniederalkylamino, Pyn-olyl, 
Imidazolyl, Triazolyl oder Tetrazolyl substituiert ist; 
Pyrrolyl, Imidazolyl, Triazolyl, Tetrazolyl; 
Cs-CrCycloalkyl; 

Ca-CrCycloalkyI, das durch 1 oder 2 Substituenten ausgewahit aus der Gruppe umfassend 
Hydroxy, Niederalkoxy. Hydroxy-niederalkyl und Niederalkoxy-niederalkyI substituiert ist; 
1,3-Dioxar>-4-yl, Morpholin-(2 oder 3)-yl und Hexahydropyrimidin-4-yl; 

R2 Wasserstoff. Niederalkyl oder Halogen bedeutet; und 



iVO 97.3: 879 



PCT/EP97/00874 



-56- 



Rs fur Phenyl steht, das unsubstituiert oderdurch einen. zwei oderdrei Substituenten aus 
der Gfuppe bestehend aus Niederalkyl. HydroxyniederalkyI, Phenyl, Hydroxy, Niederalkoxy, 
Phenyl-niederalkoxy, d-Ca-Alk^dendioxy. Cyano und Halogen substituiert ist; und 

R4 Wasserstoff bedeutet; 

und pharmazeutisch anwendbare Saize davon. 

4. Verbindungen der Formel I gemass Anspmch 1. worin R, Niederalkyl. Hydroxy- 
niederalkyl. Oihydroxy-niederalkyI, Trihydroxy-niederalkyl, Nlederalkoxy-niederalkyl, 
Diniederalkoxy-niederalkyl. Triniederalkoxy-niederalkyI, Niederalkoxy-(hydroxy)-niederalkyl, 
Niederalkoxy-(dihydroxy)-niederalkyl» 

(Hydroxy, Niederalkoxy. Amino, Niederalkylamino oderDiniederalkylamino)-mederalkoxy- 
niederalkyl, 

Phenylniederalkoxy-(hydroxy)-niederalkyl, 

Amino-niederalkyI, Diamino-niederalkyl, Triamino-niederalkyl, Niederalkylamino-niederalkyl, 
Diniederalkylamino-niederalkyl; 

Amino-(niederalkoxy)-njederalkyl, Amino-{diniederalkoxy)-niederalkyl, Amino-(niederalkoxy)- 
(hydroxy)-njederalkyl, Amino-(hydroxy)-niederalkyl, Niederalkylamlno-(hydroxy)-niederalkyl, 
Otnjederalkylamino*(hydroxy)*niederalkyi, 

Niederalkanoylamino-(hydroxy)-niederalkyl, Niederalkoxycart)onylamino-(hydroxy)- 
niederalkyi, Phenylniederalkoxycarbonylamino-(hydroxy)-niederalkyi. 
Phenyl-niederalkyl, das im Phenylteil unsubstituiert Oder durch Niederalkyl, Trifluormethyl, 
Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Hydroxy-niederalkoxy, Niederalkoxy-niederalkoxy, Amino- 
niederalkoxy oder Niederalkylamino*niederalkoxy substituiert ist; 
Phenyl-(hydroxy)-niederalkyl, das im Phenylteil unsubstituiert oderdurch Niederalkyl, 
Trifluormethyl, Halogen. Hydroxy, Niederalkoxy, Hydroxy-niederalkoxy. Niederalkoxy- 
niederalkoxy, Amino-niederaikoxy Oder Niederalkylamino-niederalkoxy substituiert ist; 
(Pyn-olyl. Imidazolyl, Triazolyl oderTelrazolyl)-(hydroxy)-niederalkyl; 
Cycloalkyl-niederalkyI Oder 

Cycioalkyl-niederalkyI, das im Cycloalkylteil durch 1 Oder 2 Substituenten ausgewahit aus 
der Gruppe umfassend Hydroxy, Niederalkoxy, Hydroxy-niederalkyI und Niederalkoxy- 
niederalkyl substituiert ist, 
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bedeutet; 

R2 Wasserstoff, Niederalkyl Oder Halogen bedeutet; und 

R3 fur Phenyl steht, das unsubstituiert Oder durch einen Substituenten aus der Goippe 
bestehend aus Niederalkyl, Phenyl. Hydroxy, Niederalkoxy, Phenyl-niederalkoxy, CrCs- 
Alkylendioxy. Cyano und Halogen substituiert ist; und 

R4 Wasserstoff bedeutet; 

und pharmazeutisch anwendbare Saize davon. 

5. 2-(4-Amino-5-phenyl-pyrralo[2,3-d]pyrimidin-7-ylmethyt)propan-1 .3-diol gemass 
Anspnjch 1 Oder ein pharmazeutisch anwendbares Salz davon. 

6. 2-I2-(4-Amino-5-phenyl-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-7-yl)-ethyl]-propan-1 ,3-diol gemass 
Anspruch 1 oder em pharmazeutisch anwendbares Salz davon. 

7. 4-(4-Amino-5-phenyl-pyrrolof2,3-d]pyrimidin-7-yl)-butan-1 ,3-diol gemass Anspojch 1 oder 
ein pharmazeutisch anwendbares Salz davon. 

8. Pharmazeutische Praparate enthaltend eine Verbindung gemass einem der Anspruche 1 
bis 7 und mindestens ein pharmazeutisch venvendbares Tragerniatefial. 

9. Elne Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 7 zur Anwendung in einem 
Verfahren zur therapeutischen Behandlung des tierischen Oder menschllchen Korpers. 

10. Eine Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 7 zur Venvendung bei der 
Behandlung von Krankheiten, die auf eine Hemmung der Aktivitat der Protein-Tyrosin- 
Kinase pp60*^^ ansprechen. 

1 1 . Venwendung einer Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 7 zur Herstellung 
pharmazeutischer Praparate. 
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12. Verwendung einer Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 7 zur Herstellung 
pharmazeutischer Praparate fur die Behandlung von Krankheiten. die auf eine Hemmung 
der Aktivltat der Protein-Tyrosin-Kinase ppeo*"'*^ ansprechen, 

13. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I gemass Anspruch 1. dadurch 
gekennzeichnet dass man 

(a) eine Verbindung der Formel II 




(II) 



einer Ringschlussreaktion unter Aufbau des Pyrimldinrings untenwirft. oder 



(b) eine Verbindung der Formel III 




(III) 



einer Ringschlussreaktion unter Aufbau des Pyrimldinrings unterwirft. 



(c) eine Verbindung der Formel IV, 
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(IV) 



gegebenenfalls nach vorheriger Aktiviemng. mit einem Aminierungsreagenz umsetzt: 
(d) eine Verbindung der Formel V, 




(V) 



gegebenenfalls nach vorheriger Silylierung am Stickstoffatom im Funfring. mit einer 
Verbindung Ri - Xi (VI), worin Xi fur eine nucleofuge Abgangsgruppe steht, N-alkyliert; Oder 

(e) in einer Verbindung der Formel r, 




worin Ri* eine In einen Rest Ri uberfuhrbare Gmppe bedeutet. Ri' in Ri (iberfuhrt; 

und. wenn envunschl, eine Verbindung der Formel I in eine andere Verbindung der Fomiel I 
umwandelt, und/oder, wenn enwunscht. ein erhaltenes Salz in die freie Verbindung oder in 
ein anderes Salz umwandelt. und/oder, wenn eoAoinscht, eine erhaltene freie Verbindung 
der Fomfiel I mit salzbildenden Eigenschaften in ein Salz umwandelt. 
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